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ABI Applied Biosystems 
AaO Age at Onset 
AaS Age at Sampling 
AGEs Advanced-Glycation-Endproducts 
aINAD Atypische infantile neuroaxonale Dystrophie 




DJ-1 Daisuke-Junko-1,Parkinsonism associated deglycase Gen( PARK7 ) 
DMT1 Divalenter Metall Transporter 1 
DNA    Desoxyribonukleinsäure 
dNTPs Desoxyribonukleotid-Triphosphate 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure  
EIF-4G1 Eukaryotic Translation Initiation Factor 4-Gamma Gen ( PARK18 ) 
EOPD Early-onset Parkinson’s Disease 
FBXO7 F-Box Protein 7 (Park15) 
GABA Gamma-Aminobuttersäure 
HLA γ-Aminobuttersäure 
INAD Infantile neuroaxonale Dystrophie 
IPD Ideopatic Parkinson’s Disease 
iPLA2 Calcium unabhängige Phospholipase A2 
iPLA2-VI Calcium-independent phospholipase A2 Gruppe 6 
KRS Kufor-Rakeb Syndrom 
LRRK2 Leucin-rich repeat kinase 2 ( PARK 8 ) 
MPTP 1-Methyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydropyridin 
NINDS National Institute of Neurological Disorders and Stroke 
NO Stickstoffmonoxid  
IPS Idiopathisches Parkinson Syndrom 
MDS-UPDRS 
Movement Disorder Society sponsored 
Unified Parkinsons Disease Rating Scale 
MPP+ 1-Methyl4-phenyl-pyridin 
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MPTP 1-Methyl 4-Phenyl 1,2,3,6-Tjetrahydropyridin 
MRT Magnetresonanztomographie 
NBIA Neurodegeneration with brain-iron accumulation 
NO Stickstoffmonoxid 
PANK2 Pantothenate Kinase 2 
PARK 1-23 
Mit der Parkinson-Erkrankung assoziierte Genorte in der Reihenfolge ihrer 
Beschreibung 
PARK1 Gen: SNCA (α-Synuclein Gen) 
PARK2 Gen : PRKN (Parkin Gen 
PARK4 Gen : SNCA (α-Synuclein Gen) 
PARK6 Gen :  PINK1 
PARK7 Gen : DJ-1 
PARK8 Gen : LRK2 
PARK9 Gen : ATP13A2 
PARK14 Gen : PLA2G6 
PARK15 Gen : FBXO7 
PARK19 Gen : DNAJC6 
PARK20 Gen: SYNJ1 




PINK1 Phosphatase and tensin homolog-induced putative kinase 1 (PARK6) 
PKAN Panthothenate kinase-associated Neurodegeneration  
PLAN PLAG2G6 assoziierte Neurodegeneration 
PLA2G6 Phospholipase A2 Group 6 (PARK14 ) 
PRKN Parkin Gen(PARK2) 
RNS Reactive nitrogen species 
ROS Reactive oxygen species  
SNCA α-Synuclein Gen 
SNP Single-nucleotide-polymorphismen 
SPECT  Einzel-Photonen-Emissions-Computertomographie 
Taq Thermophilus aquaticus 
TBE Tris Boric EDTA 
TRAP Tremor, Rigor, Akinesie und Posturale Instabilität 
UPS Ubiquitin- Proteasom-System 
UTR Untranslated region 
VLOPD Very late-onset Parkinson´s Disease 
VPS35 Vacuolar protein sorting-associated protein 35 (PARK17) 
YOPD Young-onset Parkinson’s Disease 
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1. Einleitung 




1.1 Die Parkinson-Krankheit 
Die Parkinson-Krankheit wurde im Jahre 1817 erstmalig in der medizinischen 
Literatur ausführlich von James Parkinson (1755—1824) einem britischen Arzt, 
Apotheker und Paläontologen, beschrieben. Er nannte diese Erkrankung 
shaking palsy oder paralysis agitans und wies auf die langsame Progredienz 
dieser Erkrankung hin (Parkinson, 1817). Bereits ca. 1500 bis 1000 Jahre vor 
Christi Geburt wurde in der indischen Ayurveda der Morbus Parkinson als 
„Kampavarta“ (kamp = Zittern / Schütteln) beschrieben und mittels L-Dopamin 
haltigen Pflanzensamen behandelt. Ebenfalls in der römischen und 
griechischen Literatur wurde über Tremor-Erkrankungen berichtet (Thümler, 
2002).  
1.2 Definition 
Die Parkinson-Krankheit ist eine progredient verlaufende, neurodegenerative 
Krankheit, deren Ursprung in dem Untergang der dopaminergen Neurone der 
Substantia nigra liegt. Hieraus resultiert in den übergeordneten Basalganglien 
ein Mangel an dem enthemmenden Neurotransmitter Dopamin. Das 
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch die Kardinalsymptome Akinese, Rigor, 
Ruhetremor und posturale Instabilität. Als Synonyme werden idiopathisches 
Parkinson-Syndrom (IPS), Morbus Parkinson, primäres Parkinson-Syndrom, 
Parkinson Erkrankung (PE) und Parkinson-Krankheit benutzt, wobei letztere die 
derzeit gebräuchlichste Bezeichnung ist (siehe 1.3 Klassifikation). 
1.3 Klassifikation 
Die Parkinson-Krankheit ist eine bemerkenswert variable Erkrankung. Diese 
Variabilität führte zu einer Reihe von Studien, die die Existenz von 
Untergruppen belegen sollten (van Rooden et al., 2011, Liu et al., 2011). 
Die empirischen Klassifikationen basieren allein auf der klinischen Beobachtung 
der Heterogenität der Symptome. 
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Die andere Art der Klassifikation beruht auf Cluster Analyse Techniken 
aufgegliedert in Symptomatik und Verlauf mit bis zu achtzehn Variablen (Marras 
and Lang, 2013).  
 
Während man international noch auf der Suche nach einer einheitlichen 
Klassifikation ist, hat sich die Deutsche Gesellschaft für Neurologie zu folgender 
Klassifikation entschlossen. Danach werden die Parkinson Syndrome in vier 
Gruppen unterteilt (Oertel W, 2012): 
 
1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom mit 
•  akinetischem Typ  
•  Äquivalenz-Typ         
•  Tremordominanz-Typ 
 
2. Genetische Formen des Parkinson-Syndroms mit den monogenetischen   
    Formen (PARK 1—23) 
 
3. Parkinson-Syndrome im Rahmen anderer neurodegenerativer Erkrankungen  
    (atypische Parkinson-Syndrome) 
 
4. Symptomatische (sekundäre) Parkinson-Syndrome. 
 
Arbeiten, die sich mit einem frühen Beginn der Parkinson-Krankheit 
beschäftigen, unterscheiden je nach dem zeitlichen Auftreten der ersten 
Symptome verschiedene Patientengruppen. In der Literatur sind auch hier 
verschiedene Einteilungen zu finden. Vom frühesten bis zum spätesten 
Zeitpunkt der ersten Symptome sortiert, unterscheidet man das juvenile 
Parkinson-Syndrom (JPS), young-onset Parkinson-Syndrom (YOPD), late-onset 
Parkinson-Syndrom (LOPD) und very-late-onset Parkinson-Syndrom (VLOPD). 
Die beiden frühen Formen JPS und YOPD werden zusammen als das früh 
beginnende Parkinson-Syndrom (engl. early-onset parkinson´s disease 
(EOPD)) zusammengefasst (Thümler, 2002, Schrag and Schott, 2006). Das 
Unterscheidungsmerkmal zwischen den jeweiligen Formen ist das Alter bei 
Beginn der Erkrankung (engl. age at onset, AaO), also beim Beginn der ersten 
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Symptome. Eine internationale und allgemeingültige Definition der Formen gibt 
es auch hier noch nicht. Das Alter, auf das sich die Einteilung stützt, variiert 
häufig. So wird in verschiedenen Veröffentlichungen das EOPD mit einem AaO 
von kleiner 40 Jahren oder kleiner als 55 Jahren angegeben (Schrag and 
Schott, 2006, Ylikotila et al., 2015, Quinn et al., 1987). In den meisten Fälle 
jedoch wird das EOPD mit einem AaO von ≤50 Jahren, JPD mit einem AaO ≤21 
Jahren, LOPD mit einem AaO von ≥60 Jahren und VLOPD mit einem AaO ≥75 
Jahren definiert (Fereshtehnejad et al., 2014, Macedo et al., 2009, Ferguson et 
al., 2016). 
1.4 Epidemiologie 
Morbus Parkinson ist nach der Alzheimer Erkrankung die zweithäufigste 
neurodegenerative Erkrankung in Deutschland, mit schätzungsweise 220.000 
bis 250.000 Betroffenen in Deutschland und circa 1,25 Millionen in Europa 
(Gerlach, 2007, Gustavsson et al., 2011). Männer sind von der 
neurodegenerativen Erkrankung häufiger betroffen als Frauen. Das 
Geschlechtsverhältnis wird von Wooten et al. in einer Metaanalyse (männlich zu 
weiblich), mit 1,49 : 1 angegeben (Wooten et al., 2004). Die Prävalenz der 
Parkinson-Krankheit steigt mit höherem Lebensalter an. Die Angaben zu 
Inzidenz und Prävalenz werden jedoch sehr unterschiedlich angegeben. Laut 
einer europäischen Multicenterstudie liegt die Inzidenz zwischen 5/100.000 pro 
Jahr und 346/100.000 pro Jahr. Die Prävalenz der Parkinson-Krankheit in den 
verschiedenen europäischen Ländern beträgt zwischen 65,6/100.000 und 
12500/100.000 (von Campenhausen et al., 2005). Kleinhenz et al. berichteten 
über eine Prävalenz von ca. 185/100.000 in Schleswig-Holstein (Kleinhenz et 
al., 1990). Von allen Patienten mit dem Parkinson Syndrom weisen circa 3% bis 
5% ein EOPD auf. In Japan beträgt der Anteil sogar bis zu 10% (Schrag and 
Schott, 2006, Ferguson et al., 2016). Aufgrund der großen Zeitspanne von 
theoretisch 0 bis 50 Jahren sind auch hier stark schwankende Angaben zu der 
Inzidenz zu finden. So liegt in den USA die jährliche Inzidenz des EOPD 
zwischen 0,8/100.000 im Alter bis 29 Jahren und 3,0/100.000 im Alter zwischen 
30 und 49 Jahren (Schrag and Schott, 2006). In Finnland wurde die Inzidenz in 
den Jahren von 1995 bis 2006 mit durchschnittlich 3,3/100.000 pro Jahr 
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angegeben, wobei sie in diesem Zeitraum um den Faktor 1,7 gestiegen ist 
(Ylikotila et al., 2015). 
1.5 Klinik 
Die Symptome des Parkinson-Syndroms kann man unterteilen in 
Kardinalsymptome, motorische Begleitsymptome und nicht-motorische 
Begleitsymptome (Becker et al., 2002). 
1.5.1 Kardinalsymptome 
 Die vier Kardinalsymptome sind Akinese, Ruhetremor, Rigor (Rigidität) und 
posturale Instabilität (engl.: TRAP: Tremor at rest, rigidity, akinesia, postural 
instability) (Jankovic, 2008).  
Die Akinese beschreibt eine Bewegungsarmut, jedoch keine Lähmung im 
eigentlichen Sinne. Im fortgeschrittenen Stadium fällt es dem Patienten schwer, 
seine Motorik gezielt und kraftvoll einzusetzen. Auffällig ist hier häufig eine 
Hemmung der Initiation einer Bewegung (freezing) (Jankovic, 2008).  
Der Tremor (lat. tremere = Zittern) ist eine unwillkürlich auftretende 
Zitterbewegung. Er entsteht durch rhythmische Kontraktionen der agonistischen 
und antagonistischen Muskulatur. Für die Parkinson-Krankheit kennzeichnend 
ist ein Ruhetremor mit einer Frequenz von 4—6 Hz, der bei Bewegung sistiert. 
Im Volksmund wird dieser vor allem den Daumen und Zeigefinger betreffende 
Tremor häufig als „Pillendreher“ (Engl.: pill-rolling) oder „Geldzähler“ bezeichnet 
(Weintraub et al., 2008).  
Beim Rigor (lat. = Starre) handelt es sich um eine Steifigkeit der Gelenke durch 
einen erhöhten Muskeltonus der quergestreiften Muskulatur. In der körperlichen 
Untersuchung zeigt er sich durch eine „wächserne“ Starre und das „Zahnrad-
Phänomen“ (engl.: cogwheel phenomenon) beim passiven Bewegen der 
Extremitäten (Weiner, 2006). Patienten fällt er meist nur durch Muskel- bzw. 
Gelenkschmerzen auf.  
Die posturale Instabilität ist durch Gang- und Standunsicherheit 
gekennzeichnet. Sie kommt durch gestörte Stellreflexe zustande, woraus 
verzögerte Ausgleichsbewegungen resultieren. Es kommt hierdurch zu einer 
vermehrten Fallneigung.  
Nach der Ausprägung und der Kombination der Kardinalsymptome kann man 
zwischen den drei verschiedenen Subtypen differenzieren.: Dem häufiger 
1. Einleitung 
 - 13 - 
vorkommenden akinetisch-rigiden Typ, dem tremordominanten Typ und dem 




Neben den Kardinalsymptomen treten beim Morbus Parkinson viele 
Begleitsymptome auf. Diese werden in motorische und in nicht-motorische 
Symptome gegliedert. Motorische Begleitsymptome sind unter anderem eine 
Hypomimie, fehlende Mitschwingbewegungen der Extremitäten und  
Mikrographie. Mit den Kardinalsymptomen, sind die motorischen Symptome die 
deutlichsten Erscheinungen und meist wird die Krankheit erst bei ihrem 
Auftreten erkannt, obwohl sie schon weiter fortgeschritten ist. In späteren 
Stadien der Parkinson-Erkrankung treten auch Dysphagien mit 
Pseudohyposalivation und Festinationen auf. 
Die nicht-motorischen Begleitsymptome kann man nochmals in vegetative, 
sensorische und psychische Symptome unterteilen (Gerlach, 2007, Jankovic, 
2008, Poewe, 2008, Zibetti et al., 2007). Nach Poewe steigt die Prävalenz der 
nicht-motorischen Symptome während des Krankheitsverlaufes stark an. Viele 
von ihnen kommen jedoch auch schon vor dem Auftreten der motorischen 
Symptome vor. Als vegetative Symptome sind unter anderem orthostatische 
Dysfunktion, Miktionsbeschwerden, Obstipation, Libido- und Potenzverlust 
beschrieben. Bei den sensorischen Symptomen treten Geruchs- und 
Geschmackstörungen, Dysästhesien, Parästhesien und visuelle Störungen auf. 
An psychischen Symptomen sind Demenz, Depression, Lustlosigkeit, 
Teilnahmslosigkeit und Halluzinationen beschrieben (Poewe, 2008).  
1.5.3 Die klinische Ausprägung beim EOPD 
Alle oben aufgeführten Kardinal- und Begleitsymptome werden auch bei 
Patienten mit EOPD beschrieben. Jedoch unterscheiden sich die Erstsymptome 
und auch der Verlauf der meisten EOPD-Patienten von den Patienten mit 
LOPD. Die Patienten mit EOPD zeigen im Vergleich zu den Patienten mit einem 
späten Ausbruch der Erkrankung eine langsamere Krankheitsprogression 
(Wickremaratchi et al., 2009, Ferguson et al., 2016). Bei den motorischen 
Symptomen liegt beim EOPD zu Beginn der Erkrankung oft eine Dystonie vor. 
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Im Gegensatz hierzu imponiert bei Patienten mit LOPD der Ruhetremor doppelt 
so häufig als Erstsymptom als beim EOPD (Wickremaratchi et al., 2011). Auch 
bei den nicht-motorischen Begleitsymptomen zeigen sich Unterschiede in den 
Altersklassen. Patienten mit EOPD haben trotz ihrer längeren Krankheitsdauer 
signifikant weniger kognitive Einschränkungen wie zum Beispiel bei 
Aufmerksamkeit, Erinnerungsvermögen oder Orientierung. Zudem ist hier 
ebenfalls die Progression der Probleme langsamer als bei Patienten mit LOPD 
(Tang et al., 2016). Auch gastrointestinale und urologische Begleitsymptome, 
Geruchs- oder Geschmacksstörungen, Fallsucht, Halluzinationen oder 
Schlafstörungen kommen bei LOPD Patienten häufiger vor (Zhou et al., 2013). 
EOPD-Patienten leiden dagegen häufiger an sexuellen Dysfunktionen (Guo et 
al., 2013) und es treten bei Ihnen häufiger Dykinesien als Nebenwirkung einer 
L-DOPA Therapie auf (Wickremaratchi et al., 2009). 
1.6 Diagnose 
Die Diagnose der Parkinson-Krankheit wird hauptsächlich klinisch gestellt. Hier 
stehen die vier Kardinalsymptome im Vordergrund. Zusätzlich müssen 
Ursachen sekundärer Parkinson-Syndrome ausgeschlossen sein. Die klinische 
Ausprägung ist jedoch nicht ausreichend für eine definitive Diagnose. Hierfür 
muss zusätzlich der Nachweis für neuropathologische Kriterien erbracht werden 
(Jankovic, 2008). Es gibt jedoch keine einheitliche Meinung zur genauen 
klinischen Einteilung. Das National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke (NINDS) differenziert zwischen drei Genauigkeits-Stadien: Sicher, 
wahrscheinlich, möglich (Engl.: definite, probable and possible). Für ihre 
Einteilung benutzen sie positive Einschlusskriterien (A-Kriterien) und negative 
Ausschlusskriterien (B-Kriterien). Für die „sichere“ Diagnose des IPS wird 
zusätzlich ein neuropathologisches Kriterium benötigt (Gelb et al., 1999, 
Jankovic, 2008). Die „UK Parkinson´s  Disease Society Brain Bank Clinical 
Diagnostik Criteria“ (siehe Anhang 6.2) sind die Kriterien, die am häufigsten in 
klinischen Studien verwendet werden und immer noch als der Goldstandard 
gelten. Danach werden drei Voraussetzungen gefordert, um die klinische 
Diagnose eines IPS zu stellen:  
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1. Akinese und mindestens ein zusätzliches Kardinalsymptom (Rigor, Tremor 
(4-6 Hz) oder posturale Instabilität) 
 
2. Ausschluss aller Ursachen anderer (sekundärer) Parkinson Syndrome 
 
3. Zusätzlich mindestens drei der folgenden Kriterien:  
• Einseitiger Beginn 
• Ruhetremor 
• progredienter Verlauf 
• persistierende Asymmetrie 
• gutes Ansprechen auf L-Dopa  
• L-Dopa induzierte Dyskinesien  
• Ansprechen auf L-Dopa über mindestens 5 Jahre  
• Krankheitsverlauf über mindestens 10 Jahre 
 
Während die unter Punkt 3 genannten Kriterien nach Oertel als unterstützende 
Kriterien gewertet werden, werden von der UK Parkinson´s Disease Brain Bank 
mindestens drei der aufgeführten Kriterien in Kombination mit Punkt 1 gefordert, 
um die Diagnose einer Parkinson-Krankheit stellen zu können (Hughes et al., 
1992). Von der Deutschen Gesellschaft für Neurologie wurden jedoch die 
Diagnosekriterien für die Parkinson-Krankheit nach Oertel (Oertel W, 2012) in 
die Leitlinien von 2016 übernommen (Dodel, 2016). 
 
Das IPS bleibt auf Grund der vielen sekundären Parkinson Syndrome eine 
Ausschlussdiagnose. Dementsprechend kann die richtige Diagnose schwer zu 
stellen sein. Trotz der weit gefassten Diagnosekriterien treten die ersten 
Symptome erst dann auf, wenn schon bis zu 60% der nigrostriatalen Neurone 
degeneriert sind (Becker et al., 2002, Fearnley and Lees, 1991). Um die 
Diagnose zu erhärten und andere Differentialdiagnosen aus zu schließen, 
werden verschiedene klinische und apparative Tests durchgeführt. Bei den 
klinischen Tests werden Feinmotorik, Geruchsinn und Schriftbild auf eventuelle 
Auffälligkeiten untersucht (Gerlach et al., 2008). Heute stehen neben den 
klinischen Tests auch bildgebende Verfahren wie die Computertomographie 
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(CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Verfügung, die für die 
Differentialdiagnose von vaskulären, tumorösen und traumatischen Schäden, 
entzündlichen Prozessen oder z.B. der Multi-System-Atrophie notwendig sind. 
Mit der Positronen-Emmissions-Tomographie (PET) und der Single-Photon-
Emmissions-Computer-Tomographie (SPECT) können Aussagen zur Zellzahl in 
der Substantia nigra, den Dopamin-Rezeptoren und Aufnahme- und 
Transportverhalten von L-Dopa an der Blut- Hirn-Schranke untersucht werden 
(Becker et al., 2002). Ein Staging kann mittels der von der Movement Disorder 
Society gesponserten Unified Parkinsons Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) 
erfolgen (Goetz et al., 2008). 
 
1.7 Neuropathologie beim Parkinson – Syndrom 
Die typische schwarze Färbung der Substantia nigra im Mittelhirn beruht auf der 
Anwesenheit von Neuromelanin. Ein Verlust der Pigmentierung in der 
Substantia nigra wurde erstmals von Tretiakoff bei post-mortem 
Untersuchungen von Parkinson-Patienten beschrieben (Lees et al., 2008). 
Dieses Diagnose-Kriterium hat seine Ursache in der Degeneration von 
dopamin- und neuromelaninhaltigen Neuronen in diesem Hirnareal. Der daraus 
resultierende Dopamin-Mangel in dem nachgeschalteten Hirnareal, dem 
Striatum mit seinen Anteilen Nucleus caudatus und Putamen, wird bei allen 
Formen des Parkinson-Syndroms gefunden (Gerlach, 2007). Aber auch andere 
neuronale Systeme sind von zellulärer Degeneration betroffen. Hierzu gehören 
zum Beispiel das dopaminerge mesocorticolimbische System, der 
noradrenalinhaltige Nucleus coeruleus, der Kortex und verschiedene peptiderge 
Hirnstammkerne (Jellinger, 1991). Durch den Dopamin-Mangel im Putamen 
kommt es zu einem Ungleichgewicht von inhibierenden und aktivierenden 
Leitungsbahnen des motorischen Regelkreises. Die hemmende Wirkung von 
der Gamma-Aminobuttersäure (GABA) auf die Substantia nigra pars retikularis 
und der Globus pallidus pars medialis ist dadurch herabgesetzt und deren 
wiederum hemmende Wirkung auf den aktivierenden Thalamus wird verstärkt. 
Diese, normalerweise aktivierende, Leitungsbahn wird also inhibiert. Hinzu 
kommt eine verstärkte Inhibition des Globus pallidus pars lateralis. Seine sonst 
hemmende Wirkung auf den Nucleus subthalamicus fällt aus und es resultiert 
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erneut eine verstärkte Aktivierung der Substantia nigra pars retikularis und des 
Globus pallidus pars medialis. Insgesamt resultiert ein Übergewicht von 
motorisch inhibierenden Wirkungen.  
 
Ein weiteres neuropathologisches Merkmal des IPS ist das Vorkommen von so 
genannten Lewy-Körperchen im neuronalen Perikaryon der dopaminergen 
Neurone. Hierbei handelt es sich immunhistochemisch um zytoplasmatische 
Einschlüsse, bestehend aus α-Synuclein und Ubiquitin (Gibb, 1986, Goedert, 
2001). Diese Einschluss-Körperchen werden nicht nur in der Substantia nigra, 
sondern auch in extranigralen Hirnarealen, wie dem Hippocampus, dem 
Hypothalamus, der Formatio reticularis und verschiedenen Kernen der Medulla 
oblongata gefunden (Braak et al., 1995). Der Hauptbestandteil der Lewy-
Körperchen ist die aggregierte Form des präsynaptischen α-Synucleins, 
weswegen man den M. Parkinson zu den α-Synucleinopathien zählt (Galvin et 
al., 2001). Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass α-Synuclein mit 
präsynaptischen Vesikeln und der kontrollierten Abgabe von Dopamin 
interagiert (Schulz-Schaeffer, 2010). Die Lewy-Körperchen sind jedoch nicht die 
einzige Lokalisation für aggregiertes α-Synuclein. Bis zu 90% des aggregierten 
α-Synuclein befindet sich in der Präsynapse in Form von sehr viel kleineren 
aggregierten Teilen. Schulz-Schaeffer berichtet dazu über die Hypothese, dass 
die synaptischen Aggregationen von α-Synuclein eher zur Degeneration von 
Dendriten der Neurone führt als zu neuronalen Zelltod (Schulz-Schaeffer, 
2010).  
Die Frage, ob es andere Gewebe gibt, die für eine Biopsie zugänglich sind und 
gleichzeitig Hinweise auf eine PE geben, hat mehrere Arbeitsgruppen 
beschäftigt. Unter anderem wurde α-Synuclein in der Colonmucosa von EOPD- 
Patienten, jedoch nicht bei gesunden Kontrollpersonen gefunden, so dass die 
Colonmucosa ein erreichbares Biomarker Gewebe sein könnte (Wakabayashi 
et al., 2010, Shannon et al., 2012). Zusätzlich zu dem Verlust von 
dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra pars compacta und der Lewy 
Pathologie zeigen Hirne von Patienten mit Parkinson eine vermehrte Gliose 
(McGeer and McGeer, 2008). Die Gliose geht auf eine gesteigerte Zahl und 
Aktivität von Astrozyten und Mikroglia zurück. Beide Zelltypen können auf eine 
Schädigung mit der Änderung ihrer Morphologie und mit der Produktion und 
1. Einleitung 
 - 18 - 
Sekretion inflammatorischer Moleküle reagieren (Colton and Wilcock, 2010). 
Ein erhöhter Eisengehalt in den Gehirnen von Parkinson-Patienten im Vergleich 
zu gesunden Kontrollen wird ebenfalls beobachtet und ist Gegenstand von 




Die genaue Ätiologie der Parkinson-Krankheit ist noch nicht bekannt. Bis zu 
90% der Fälle treten sporadisch auf. Daher stammt auch der Name 
idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS). In den letzten Jahren wurden viele 
Theorien aufgestellt, die die genaue Ätiologie der Parkinson-Krankheit erklären 
sollten. Hierzu zählen oxidativer Stress, Proteinaggregation, Inflammation, 
mitochondriale Dysfunktion, Apoptose und viele mehr. Es konnte jedoch keine 
Theorie allein die genauen Mechanismen in der Pathogenese vom IPS 
erklären. Die derzeitige Lehrmeinung geht daher von einer multifaktoriellen 
Genese aus, in der verschiedene Vorgänge zusammen spielen (Olanow, 2007, 
Sulzer, 2007). Allen diesen Faktoren ist gemeinsam, dass sie zelluläre 
Bestandteile bzw. molekulare Mechanismen stören, schädigen oder zerstören.  
 
Alterungsprozesse 
Die Parkinson-Krankheit ist eine der besten Beispiele für eine altersbezogene 
Erkrankung. Das Alter beeinflusst den klinischen Progress und ist ein 
wesentlicher Risikofaktor für die sporadische Parkinson-Krankheit (Mayeux et 
al., 1992). Ältere Menschen können milde parkinsonähnliche Symptome zeigen, 
die auf eine altersabhängige Abnahme an dopaminerger Aktivität, begleitender 
Lewy Körper Erkrankung, degenerativen Pathologien oder vaskulären 
Pathologien beruhen (Hindle, 2010). Mehrere Studien haben gezeigt, dass das 
fortschreitende Alter mit einer schnelleren motorischen Progression, 
vermindertem Ansprechen auf Levodopa,  schwererer Beeinträchtigung von 
Stand und Gang, schwererer geistiger Beeinträchtigung und der Entwicklung 
einer Demenz bei Menschen mit einer Parkinson-Krankheit vergesellschaftet ist 
(Levy, 2007).  
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Exogene Faktoren 
Derzeit gibt es eine Reihe von exogenen Faktoren, bei denen man eine 
Mitbeteiligung an der Entstehung der Parkinson-Krankheit entweder 
nachgewiesen hat oder noch vermutet. Vor allem die Intoxikation bzw. der 
langjährige Kontakt mit Pestiziden und verschiedenen Schwermetallen können 
hierzu beitragen (Elbaz and Tranchant, 2007). Hier ist besonders das 
Neurotoxin 1-Methyl 4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) zu nennen. Das 
Neurotoxin kann die Bluthirnschranke passieren und schädigt durch die Bildung 
von Hydroxylradikalen Neurone im Striatum. Nach der Umwandlung durch die 
Monoaminooxidase B (MAO-B) zu 1-Methyl-4-phenyl-pyridin (MPP+) hemmt es 
irreversibel den Komplex I der Atmungskette und es kommt zu vermehrtem 
Anfallen von freien Radikalen (Abdulwahid Arif and Ahmad Khan, 2010). MPTP 
vermindert außerdem die mitochondriale Aktivität und mitochondriale 
Genexpression. Zudem konnten MPTP-induzierte Proteinveränderungen in 
verschiedenen Hirnregionen aufgezeigt werden. Deren Funktionen liegen zum 
Teil beim Ansprechverhalten auf oxidativen Stress, Apoptose und Dopamin-
Signalwegen (Zhang et al., 2010). Diese Erkenntnis wird seit Jahren in 
zahlreichen Tierversuchen genutzt, um z.B. bei Mäusen parkinsonähnliche 
Krankheitsbilder zu erzeugen und diese danach gezielt untersuchen zu können.  
Interessanterweise haben Studien auch „protektive“ Faktoren gefunden, die 
einen positiven Einfluss auf die Häufigkeit der Parkinson-Krankheit haben 
können. Zu nennen sind hier zum Beispiel Koffein, Nicotin und Harnsäure 
(Wirdefeldt et al., 2011). Sowohl Nicotin als auch Koffein wurde ein protektiver 
Effekt beim Parkinson zugeschrieben und für Nicotin wurde gezeigt, dass es die 
Fibrillisation von α-Synuclein hemmt (Kalda et al., 2006, Ono et al., 2007, Quik, 
2004). Höhere Harnsäurespiegel waren zum Beispiel verbunden mit 
verminderter Häufigkeit der Parkinson-Krankheit und einer geringeren Rate der 
Verschlechterung bei Patienten mit Parkinson (Ascherio et al., 2009, Winquist 
et al., 2010). 
 
Endogene Faktoren 
Zu den endogenen Faktoren, die eine Rolle in der Pathogenese der Parkinson-
Krankheit spielen könnten, gehören oxidativer Stress, 
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Durch geschädigte Nervenzellen werden verschiedene entzündungsfördernde 
Reaktionen ausgelöst. Es kommt zu einer Synthese von proinflammatorischen 
Zytokinen durch aktivierte T-Lymphozyten und zu einer Aktivierung und 
Einwanderung von Makrophagen bzw. Mikrogliazellen. Es konnte gezeigt 
werden, dass eine inflammatorische Immunreaktion, ausgelöst durch den 
Zelluntergang bei der Parkinson – Krankheit, eine bedeutende Rolle in ihrer 
Pathogenese spielt (Hartmann et al., 2003, Stone et al., 2009). Sowohl bei 
Untersuchungen an post-mortem Gehirnen von Parkinson-Patienten, als auch 
bei Tierversuchen wurden erhöhte Konzentrationen von Immun-Zellen und 
entzündungsfördernden Zytokine im nigrostriatalen System gefunden. Reynolds 
et al. konnten zudem eine Aktivierung von Mikroglia durch ein überexprimiertes 
oder aggregiertes α-Synuclein zeigen (Reynolds et al., 2008). Aktivierte 
Mikroglia und Zytokine, wie Interleukine und TNF-alpha, spielen danach in der 
Pathogenese von Parkinson eine besondere Rolle (Hirsch et al., 2003, Pott 
Godoy et al., 2008, Sawada et al., 2006). Eine inflammatorische Reaktion 
bedingt zudem eine Generierung von reaktiven oxidativen Substanzen (reactive 
oxygen species, ROS), die zu oxidativem Stress und zusätzlicher 
Zellschädigung führen können. 
 
1.8.2 Oxidativer Stress 
Oxidativer Stress wird mit der Ätiologie von verschiedenen neurodegenerativen 
Erkrankungen in Verbindung gebracht. Ein erhöhtes Aufkommen von oxidativen 
bzw. stickoxidhaltigen Substanzen wird auch in der Pathogenese der PE als 
einer der wichtigsten Faktoren gesehen (Emerit et al., 2004, Tsang and Chung, 
2009). Hervorgerufen wird der oxidative Stress durch Anreicherung von 
reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffradikalen (ROS; reactive nitrogen species, 
RNS). Ausgangspunkt in der Entstehung von ROS ist vor allem die 
Atmungskette. Hier treten freie Elektronen aus und reagieren mit molekularem 
Sauerstoff. Durch diese Reduktion entstehen Superoxide, die wiederum mit 
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anderen Molekülen weitere ROS freisetzen können (Cadenas and Davies, 
2000). Aber auch eine inflammatorische Reaktion kann zu einer Generierung 
von ROS führen. Beim Parkinson wurden schon früh Defekte in der 
Atmungskette nachgewiesen. Betroffen ist hier vor allem der Komplex I der 
Atmungskette, aber auch andere Teile der Mitochondrien können betroffen sein 
(Schapira, 1993, Zhu and Chu, 2010). RNS entsteht z.B. aus der Reaktion von 
Superoxidanionen und dem Neurotransmitter Stickstoffmonoxid (NO). NO kann 
bei Überangebot aber auch selber mit Proteinen reagieren und Schäden 
verursachen (Reynolds et al., 2007, Chung, 2006). Die reaktiven 
Sauerstoffradikale wie z.B. Superoxide, Nitritdioxide oder Hydroxylradikale, 
bedingen eine Schädigung von DNA, Proteinen, Zellwänden und Mitochondrien. 
Durch die Einwirkung des oxidativen Stresses werden von Astrozyten und 
Mikrogliazellen vermehrt Zytokine exprimiert, welche wiederum die Produktion 
von proinflammatorischen Stoffen wie Chemokine, Wachstumsfaktoren und 
zusätzlich Sauerstoffradikale bildende Enzyme induzieren. Durch die 
Schädigung von Mitochondrien werden Apoptose induzierende Kinasen 
freigesetzt, welche einen frühzeitigen Zelltod herbeiführen. Ein vermehrtes 
Anfallen von reaktiven Sauerstoffradikalen führt zu einer Beschleunigung dieser 
Prozesse und einem vermehrten Zelluntergang oder Schädigung von Proteinen 
(Shibata and Kobayashi, 2008). So konnten Giasson et al. zeigen, dass durch 
oxidativen Stress beschädigtes α-Synuclein vorwiegend in Lewy-Körperchen 
gespeichert wird (Giasson et al., 2000). Ein weiterer Hinweis auf die Wichtigkeit 
von oxidativem Stress bei der Parkinson-Krankheit sind auch die gefundenen 
Gene, deren Mutation oft auch zu einem EOPD führen (siehe 1.9). Gene wie 
das α-Synuclein Gen (PARK1), Parkin Gen (PARK2), PINK1 Gen (PARK6), DJ-
1 Gen (PARK7) haben verschiedene Funktionen im Bereich der Mitochondrien 
oder Proteinaggregation, die entweder zu erhöhtem oxidativen Stress führen 
oder durch oxidativen Stress stark beeinflusst werden können (Lin et al., 2009, 
Schrag and Schott, 2006). 
 
1.8.3 Protein-Aggregation 
Bei einer Schädigung von Proteinen kann es durch Advanced-Glycation-
Endproducts (AGEs) induziertes Crosslinking zu einer Konformationsänderung 
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kommen, die zu einer Protein-Aggregation führt. Durch die aggregierte Form, 
kann das beschädigte Protein nicht mehr vollständig von den zuständigen 
Stoffwechselwegen abgebaut werden. Wie schon oben beschrieben ist ein 
zytologisches Charakteristikum der Parkinson-Krankheit das Auftreten von 
Lewy-Körperchen, mit aggregiertem α-Synuclein als Hauptbestandteil. Munch et 
al. konnten für das α-Synuclein ein AGEs induziertes Crosslinking in frühen 
Formen von Parkinson nachweisen (Munch et al., 2000). Zusätzlich konnten 
bereits verschiedene Mutationen im α-Synuclein Gen nachgewiesen werden, 
die zu familiärem Parkinson führen (siehe „Genetik beim EOPD“ 1.9). Zu den 
Systemen, die für den Abbau von α-Synuclein verantwortlich sind, gehören z.B. 
das Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) oder der Chaperon-vermittelte 
Autophagie-Stoffwechselweg. Sowohl bei der UPS als auch bei dem Chaperon-
vermittelten Autophagie-Stoffwechselweg hat man bereits Mutationen bzw. 
Störungen gefunden, die bei Parkinson zu einem erhöhten Aufkommen von α-
Synuclein führen. So führen Mutationen im Parkin Gen (PARK2), welches für 
eine E3 Ligase des UPS kodiert, zu einem autosomal-rezessiven EOPD 
(Periquet et al., 2003). Aber auch die Schädigung von α-Synuclein durch 
oxidativen Stress kann ein Anhäufen dieser Proteine verursachen. 
 
1.8.4 Gestörter Eisenmetabolismus 
Ein weiteres pathologisches Merkmal der Parkinson-Krankheit ist ein erhöhter 
Eisengehalt im Gehirn von Parkinson-Patienten. Die Substantia nigra und der 
Globus pallidus sind hierbei besonders betroffen. In verschiedenen Studien 
wurde dieses Merkmal sowohl in post-mortem Gehirnen, als auch bei lebenden 
Patienten nachgewiesen (Gotz et al., 2004, Michaeli et al., 2007). Höhere Level 
vom divalenten Metall Transporter 1 (DMT1) und der Verlust der 
Herunterregulierung von DMT1 als Reaktion auf erhöhte Eisenspiegel wurden 
postmortal in Hirnen von Patienten mit Parkinson gefunden und geben ebenfalls 
einen Hinweis auf einen gestörten Eisenstoffwechsel (Howitt et al., 2014). Auch 
in einer kleinen Gruppe von Patienten mit EOPD wurde ein erhöhter 
Eisengehalt in der Substantia nigra pars compacta nachgewiesen (Martin et al., 
2008). 
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Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass ein erhöhter Eisengehalt mit der 
Ätiologie der Parkinson-Krankheit in Verbindung steht. In unterschiedlichen 
Tierversuchen an Ratten und Mäusen konnte diese Theorie erhärtet werden. 
Ein durch Infusion oder Injektion erzeugter erhöhter zerebraler Eisengehalt 
bewirkte hier eine Reduktion der Dopaminkonzentration in den untersuchten 
Gehirnanteilen (Wesemann et al., 1994). Lan und Jiang konnten zusätzlich 
einen Zusammenhang zwischen künstlich angehobenem Eisengehalt und 
erhöhtem oxidativen Stress nachweisen. In Kombination mit Wasserstoffperoxid 
(H2O2) reagiert zweiwertiges Eisen (Fe2+) durch die Fenton-Reaktion zu 
reaktiven Sauerstoffspezies. Zudem scheint Eisen die Aggregation von α-
Synuclein in Lewy-Körpern mit zu induzieren (Lan and Jiang, 1997, Uversky et 
al., 2001).  
Die zentrale Rolle von Eisen an der Pathologie der Parkinson-Krankheit wird 
durch Studien gestützt, die gezeigt haben, dass die Verabreichung von Fe-
Chelaten und die Überexprimierung von Eisenbindungsproteinen in Parkinson-
Tierversuchen neuroprotektiv wirken (Gal et al., 2006, Devos et al., 2013).  
In einer kleinen placebokontrollierten, randomisierten Doppel-Blindstudie 
konnten Devos et al. die Wirkung von dem Eisenchelator Deferiprone in einer 
klinischen Studie nachweisen. So konnte in den mit Deferiprone behandelten 
Patienten eine signifikante Reduktion des Eisengehaltes in der Substantia nigra 
als auch eine langsamere Krankheitsprogression festgestellt werden (Devos et 
al., 2014). Studien mit größeren Patientenzahlen sind bisher jedoch noch nicht 
veröffentlicht.  
Auch andere neurodegenerative Erkrankungen gehen mit einem erhöhten 
Eisengehalt im Gehirn einher. Hierunter fallen mit der Alzheimer Erkrankung die 
häufigste neurodegenerative Erkrankung Deutschlands (Squitti, 2012), die 
infantile neuroaxonale Dystrophie (INAD) und Neurodegeneration mit erhöhtem 
Eisengehalt im Gehirn (NBIA) (Morgan et al., 2006). Bei den beiden zuletzt 
genannten sind wie bei dem EOPD jüngere Patienten betroffen (siehe 1.10). 
 
1.9 Die Genetik beim EOPD 
In der multifaktoriellen Genese der Parkinson-Krankheit hat die Genetik 
unterschiedlich starken Einfluss. Aufgrund der unterschiedlichen Zeitpunkte des 
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Beginns der Erkrankung vermutet man größeren bzw. geringeren Einfluss. Je 
später der Beginn, desto größer ist der Einfluss von exogenen Faktoren und 
des Alters. Bei einem frühen Beginn wie beim EOPD ist die Bedeutung von 
genetischen Einflüssen größer. Dies zeigt sich zum Beispiel an dem größeren 
Anteil von familiärem Parkinson bei EOPD im Gegensatz zur Parkinson 
Krankheit mit normalem oder spätem Beginn (Payami et al., 2002). Es wurden 
bereits viele Gene erforscht und untersucht, die mit der Parkinson-Krankheit in 
Verbindung gebracht worden sind. So trugen Untersuchungen von mutierten 
Genen in den letzten Jahren viel zu dem Verständnis der Ätiologie und der 
Pathologie der Erkrankung bei (siehe 1.9. Ätiologie). Die Ergebnisse bezogen 
sich sowohl auf die Parkinson-Krankheit im Allgemeinen aber auch speziell auf 
familiär bzw. sporadisch auftretendes EOPD. Gene, die man mit Parkinson in 
Verbindung bringt, werden vereinfacht mit PARK benannt. Diese werden nach 
zeitlichem Auftreten ihrer Beschreibung fortlaufend nummeriert. Im September 
2017 führte die Gene-Datenbank des National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) die Gene PARK1 bis PARK23 auf (Gene, 2017). 
Im folgenden Abschnitt werden die 11 Gene, die mit dem EOPD assoziiert sind, 
näher betrachtet. Von diesen haben drei einen autosomal-dominanten Erbgang 
(PARK 1/PARK4, PARK8 und PARK17) und acht einen autosomal-rezessiven 
Erbgang (PARK2, PARK6, PARK7, PARK9, PARK14 und PARK15, PARK 19, 
PARK20).  
 
1.9.1 α-Synuclein Gen, PARK1, PARK4 
Erstmals wurde eine Mutation im α-Synuclein Gen in einer großen Familie aus 
Italien nachgewiesen. Als Folge einer Punktmutation kommt es zu einer 
falschen Faltung des Proteins und zur Aggregation von α-Synuclein mit 
folgendem Nervenzelluntergang. Die autosomal-dominant vererbte Mutation auf 
Chromosom 4q verursacht Parkinson mit frühem Beginn (EOPD) und wurde mit 
PARK1 benannt (Polymeropoulos et al., 1997). Mittlerweile wurden zwei weitere 
Mutationen im α-Synuclein Gen gefunden. Betroffen waren auch diesmal große 
Familien. Auch Duplikationen des Gens und dadurch folgende 
Überexprimierung von α-Synuclein verursachen eine autosomal-dominant 
vererbte Parkinson-Krankheit (Chartier-Harlin et al., 2004). Die Mutationen im α-
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Synuclein Gen sind jedoch selten. Im Durchschnitt beginnt die Erkrankung in 
der vierten Lebensdekade und gleicht im Phänotyp der klassischen Parkinson-
Krankheit. Atypische Symptome wie schwere autonome Störungen oder starke 
Demenz können aber auch auftreten (Spira et al., 2001). 
 
1.9.2 Parkin Gen, PARK2 
Das häufigste, rezessiv vererbte Parkinson-Gen kodiert für Parkin. Es ist auf 
der telomerischen Region des langen Arms von Chromosom 6 zu finden und 
kodiert für ein zytoplasmatisches Protein mit der Funktion einer E3 Ligase des 
UPS, das an der Modulation von prosynaptischen Proteinen wie zum Beispiel α 
-Synuclein beteiligt ist (Moore, 2006). Mehr als hundert Mutationen in diesem 
Gen wurden bereits gefunden, die alle ein autosomal-rezessives Parkinson- 
Syndrom bedingen. Mutationen im Parkin Gen ist die häufigste monogen 
auftretende Ursache für ein EOPD. Fast die Hälfte aller EOPD – Patienten mit 
familiärer Häufung der Erkrankung und auch bis zu 20% der sporadischen Fälle 
haben ein mutiertes Parkin Gen. Bei Patienten mit einem Beginn der 
Erkrankung nach dem 45. Lebensjahr sind jedoch nur noch sehr selten Parkin-
Mutationen zu finden (Periquet et al., 2003). Die Erkrankung kann schon früh 
mit Fluktuationen, Dyskinesien oder Dystonien beginnen. Neben den 
Kardinalsymptomen können Festinationen, Retropulsionen, autonomische 
Dysfunktion oder Schlafstörungen auftreten. Diese sind jedoch nicht spezifisch 
für Patienten mit Mutationen im Parkin Gen, sondern treten auch bei anderen 
EOPD-Patienten auf (Schrag and Schott, 2006). 
 
1.9.3 PINK1 Gen, PARK6 
Das PINK1 Gen ist auf dem kurzen Arm des Chromosom 1 lokalisiert. Im Jahr 
2004 konnten Valente et al. zeigen, dass Mutationen in diesem Gen sowohl ein 
familiäres als auch ein sporadisches EOPD auslösen (Valente et al., 2004a, 
Valente et al., 2004b). Zwischen 1 und 4% aller EOPD – Patienten weisen 
Mutationen im PINK1 Gen auf. Damit ist es nach dem Parkin Gen das 
zweithäufigste PARK Gen, das ein autosomal-rezessives EOPD auslöst. Die 
Krankheit tritt bei betroffenen Personen zwischen dem 30. und dem 50. 
Lebensjahr auf und hat einen ähnlichen Phänotyp wie bei Patienten mit Parkin-
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Mutationen (Bonifati et al., 2005, Kumazawa et al., 2008). Die genaue Funktion 
des Gens ist noch nicht vollständig aufgeklärt. Sicher ist, dass es wichtig für die 
Regulation der mitochondrialen Aktivität und von Schutzvorgängen zur 
Vermeidung von oxidativem Stress ist. Zum Beispiel kommt es durch die 
Interaktion mit dem TRAP1 (TNF receptor-associated protein 1) zu einer 
Suppression der Freisetzung von Cytochrom C und damit zum Schutz vor 
oxidativem Stress (Chu, 2010, Pridgeon et al., 2007). Klinisch zeigen die 
betroffenen Patienten ein ähnliches, langsam progredientes Bild wie Patienten 
mit Parkin oder DJ-1 Mutationen, wobei auch atypische Verläufe mit 
ausgeprägter Dystonie oder psychiatrischen Auffälligkeiten möglich sind 
(Nuytemans et al., 2010). 
 
1.9.4 DJ-1 Gen, PARK7 
Ein weiteres Gen, das ein autosomal-rezessives EOPD hervorruft, ist das DJ-1 
Gen. Es liegt wie das PINK1 Gen auf dem kurzen Arm des Chromosom 1. 
Mutationen in diesem Gen, die zu einem EOPD führten, wurden von Bonifati et 
al. erstmals bei holländischen und italienischen Familien beschrieben (Bonifati 
et al., 2003). Mutationen im DJ-1-Gen (PARK7) sind mit etwa 1% die bislang 
seltenste Ursache für ein früh beginnendes Parkinson-Syndrom (Gasser et al., 
2011). Es liegt wie das PINK1 Gen auf dem kurzen Arm des Chromosom 1. 
Unter den ca. 20 verschiedenen Mutationen (Exonduplikation, Punktmutationen, 
Basen- und Exondeletionen) kommt die Hälfte als heterozygote Mutationen vor. 
Durch ein defektes DJ-1 Gen, kommt es zu einer eingeschränkten 
mitochondrialen Translokation von oxidiertem DJ-1 und damit zu einer Störung 
der Aufrechterhaltung der mitochondrialen Funktion und Integrität (Krebiehl et 
al., 2010). Durch Bindung an ein 20S-Proteasom ist es zudem mitregulierend 
bei der Reaktion auf oxidativen Stress und den Abbau von oxidativ 
geschädigten Proteinen (Moscovitz et al., 2015). Der Beginn der Erkrankung 
liegt zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr und die klinische Ausprägung 
gleicht der von Patienten mit Parkin- und PINK-Gen Mutationen. Die 
Progression der Erkrankung ist jedoch im Vergleich langsamer (Hedrich et al., 
2004, Nuytemans et al., 2010).  
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1.9.5 LRRK2 Gen, PARK8 
Das LRRK2 Gen (PARK8) liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 12 und 
verursacht bei Mutationen ein autosomal-dominantes Parkinson-Syndrom. Das 
Gen kodiert für die leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) (Paisan-Ruiz et al., 
2004). Die meisten Patienten mit Mutationen im LRRK2 Gen haben ein 
Parkinson-Syndrom mit Symptombeginn nach dem 50. Lebensjahr. Bis 5% der 
familiären und 1,6% der sporadischen Parkinson-Krankheiten können auf das 
LRRK2 Gen zurück geführt werden (Gilks et al., 2005, Nichols et al., 2005). 
Aber auch bei Patienten mit einem EOPD konnten Mutationen in diesem Gen 
nachgewiesen werden (Macedo et al., 2009, Möller et al., 2008). Der Phänotyp 
der Patienten mit LRRK2 Mutationen ist mit den Kardinalsymptomen typisch für 
die Parkinson-Krankheit. Insgesamt scheinen die Patienten aber einen 
leichteren, langsameren Verlauf und ein geringeres Auftreten von Demenz und 
psychiatrischen Komplikationen zu zeigen (Berg et al., 2005). 
 
1.9.6 ATP13A2, PARK9 
Mutationen im ATP13A2-Gen führen zu einem sehr seltenen autosomal-
rezessiven Parkinsonismus mit einem komplexen Phänotyp (Kufor-Rakeb 
Syndrom). Das Gen liegt auf dem Chromosom 1p36, welches für eine 
neuronale P-Typ ATPase kodiert und es sind mehrere Missense-Mutationen 
beschrieben (Di Fonzo et al., 2007). Das Kufor-Rakeb Syndrom (KRS) ist ein 
extrapyramidal-pyramidales Syndrom mit generalisierter Hirnatrophie. Der 
Phänotyp ist ein autosomal-rezessives EOPD mit motorischen Fluktuationen, 
pyramidalen Zeichen, Dyskinesien und Demenz. Die Phänotypen können 
jedoch je nach Mutation in ihrer Schwere variieren (Ramirez et al., 2006, Di 
Fonzo et al., 2007). Patienten mit Mutationen im ATP13A2-Gen zeigen einen 
sehr frühen Beginn (AaO 11-16 Jahre) und eine rapide Progression der 
Parkinsonsymptome. Sie reagieren auf Levo-Dopa und zeigen 
Pyramidenbahnzeichen, Spastik und eine supranukleäre Blickparese (Najim al-
Din et al., 1994, Williams et al., 2005). Schneider et al. beschrieben neben der 
Hirnatrophie einen erhöhten Gehalt von Eisenablagerungen im Putamen und 
Nucleus caudatus und zählen das Kufor-Rakeb Syndrom mit zu der 
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Neurodegeneration mit Eisenablagerungen im Gehirn (neurodegeneration with 
brain-iron accumulation = NBIA) (Schneider et al., 2010). 
 
1.9.7 FBXO7 Gen; PARK15 
Im Jahr 1954 beschrieb Davison zum ersten Mal das Pallido-Pyramidale 
Syndrom. Dies ist eine Parkinsonform mit Pyramidenbahnzeichen, einem 
frühen Beginn und schneller Progression. Aktuell wurde dieses autosomal-
rezessive EOPD mit dem FBXO7 Gen (PARK15) in Verbindung gebracht. Das 
Gen liegt auf Chromosom 22q1 und kodiert für ein Protein der F-Box Familie, 
die in Bezug zum UPS steht. Im Gen sind sowohl homozygote als auch 
heterozygote Mutationen gefunden worden, wobei der Phänotyp dem oben 
beschriebenen Pallido-Pyramidalen Syndrom entspricht. Patienten mit 
Mutationen im FBXO7-Gen zeigen einen progressiven Parkinsonismus mit 
einem Beginn im 3. Lebensjahrzehnt begleitet von extrapyramidalen 
Symptomen, die Levo-Dopa sensibel sind. Im Kindesalter kann eine Dystonie 
bestehen, während Pyramidenbahnzeichen der unteren Extremität in späteren 
Krankheitsstadien vorkommen können (Di Fonzo et al., 2009, Luo et al., 2010).  
 
1.9.8 DNAJC6 Gen; PARK 19 
Mutationen im DNAJC6 Gen wurden 2012 von Edvardson und 2013 von 
Köroglu bei zwei blutsverwandten Familien beschrieben. Bei beiden Familien 
begann der Parkinsonismus im Alter unter 11 Jahren und zeigte eine rasche 
klinische Verschlechterung, die innerhalb von 10 Jahren wenig oder gar nicht 
mehr auf Levo-Dopa ansprach. Das Krankheitsbild war von 
Pyramidenbahnzeichen, Dystonie, Krampfanfällen und mentaler 
Beeinträchtigung gekennzeichnet (Edvardson et al., 2012, Koroglu et al., 2013). 
Inzwischen wurden zwei neue Mutationen im DNAJC6 Gen gefunden. Eine bei 
zwei Patienten mit einem familiären EOPD und die zweite heterozygote  
Variante bei einem Patienten mit einem sporadisch aufgetretenen EOPD. Der 
Krankheitsverlauf der Patienten unterschied sich deutlich von dem oben 
beschriebenen. Sie entwickelten den Parkinsonismus in der dritten bis fünften 
Lebensdekade mit einer langsameren Progredienz und einem guten 
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Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie, so dass der Verlauf an das 
klassische EPOD erinnert (Olgiati et al., 2016).  
1.9.9 Synj1 Gen; PARK20 
Dieses Gen wurde fast gleichzeitig in einer Familie aus Sizilien und einer aus 
dem Iran beschrieben, die beide die gleiche homozygote Mutation (c.7736 >A, 
p.Arg258Gin) im SCYNJ1 Gen aufwiesen. Beide Patenten zeigten den gleichen 
Phänotyp mit einem EOPD, der zusätzlich mit atypische Krankheitszeichen 
einher ging (Krebs et al., 2013, Quadri et al., 2013). Das Gen codiert für eine 
Phosphatase, die durch Ihre Funktionen, zum Beispiel durch Wiederverwertung 
von synaptischen Vesikeln ein Schlüsselprotein für die Regulierung der 
Synapsen ist (Krebs et al., 2013). Oligati beschrieb die gleiche homozygote 
Mutation bei Geschwistern mit einer milden psychomotorischen 
Entwicklungsverzögerung, die in der 3. Lebensdekade von einem progressiven 
Parkinsonismus, Dystonie und milder kognitiver Beeinträchtigung gefolgt wurde. 
Die Therapie mit Dopamin Agonisten und Anticholinergika zeigte nur teilweise 
eine Verbesserung der Symptome. Ein Geschwisterkind zeigte zudem einen 
einmaligen generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfall. Die PET 
Untersuchungen der Geschwister zeigten schwere nigrostriale dopaminerge 
Defekte und einen milden striatalen und sehr milden kortikalen 
Hypometabolismus (Olgiati et al., 2014). 
 
1.10 PLA2G6 Gen; PARK 14 
 
Das PLA2G6 Gen wurde bereits in zahlreichen Studien zu verschiedenen 
neurodegenerativen Erkrankungen untersucht. Das Gen liegt auf dem langen 
Arm des Chromosoms 22 (22q12-q13) und kodiert für eine Calcium 
unabhängige Phospholipase A2 Gruppe VI (engl. calcium-independent 
phospholipase A2 VI, iPLA2 VI). In der Literatur wird sie teilweise auch als 
Phospholipase A2β (iPLA2β) benannt. Die Nukleotid-Sequenz des PLA2G6 
Gens enthält 17 Exone. Jedoch zählt nicht die gesamte Sequenz der Exone zu 
den kodierenden Abschnitten des Gens. Die 5’UTR des PLA2G6 Gens umfasst 
mit insgesamt 136 Nukleotiden das gesamte Exon 1, sowie die ersten 45 
Nukleotide des Exon 2. Die 3’UTR beginnt nach dem Stoppcodon im Exon 17 
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an Position 2558 und umfasst insgesamt 666 Nukleotide. Die gesamte protein-
kodierende Region für die iPLA2 besteht demnach aus 2418 Nukleotiden. 
 
Die iPLA2VI katalysiert die Hydrolyse von membranständigen 
Glycerophospholipiden an der sn-2 Position. Sie setzt dadurch 
Arachidonsäuren frei, die ein Vorläufer für Eicosanoide wie Prostaglandine und 
Leukotriene darstellt. Damit stellt sie eine entscheidende Rolle im Remodelling 
von Zellmembranen dar (Murakami and Kudo, 2002). Eine abnorm 
funktionierende Phospholipase A2 kann demnach zu einer gestörten 
Membranhomöostase führen. Auch eine Rolle der iPLA2-Substrate in der 
Transmitter vermittelten Signalkaskade für die Apoptose wird derzeit vermutet 
(Balsinde et al., 2006). Die Substrate der iPLA2 interagieren mit den 
Stoffwechselwegen zur Einleitung bzw. der Modulation von Inflammation und 
oxidativem Stress. Eine veränderte Aktivität der Phospholipase könnte diese 
Vorgänge beschleunigen und zu einem erhöhten oxidativem Stress führen. 
Durch die Mitwirkung an der Freisetzung bzw. der Synthese von oxidativen und 
proinflammatorischen Zytokinen wurde sie schon früh in Bezug mit 
neurodegenerativen Erkrankungen gebracht (Sun et al., 2004, Sun et al., 2005, 
Muralikrishna Adibhatla and Hatcher, 2006). Farooqui et al. postulierten in 
ihrem Review sogar die Möglichkeit, dass für neurodegenerative Erkrankungen 
Inhibitoren der Phospholipase als neuroprotektive Mittel eigesetzt werden 
könnten (Farooqui et al., 2006). 
Das ein mutiertes PLA2G6 Gen in Verbindung mit neurodegenerativen 
Erkrankungen steht, konnten auch Morgan et al. zeigen. Die Arbeitsgruppe 
untersuchte das PLA2G6 Gen bei zwei neurodegenerativen Erkrankungen im 
Kindesalter die beide – wie auch die Parkinson-Krankheit – mit einem erhöhten 
Eisengehalt im Gehirn einhergehen. Patienten mit infantiler neuroaxonaler 
Dystrophie (INAD) und Neurodegeneration mit erhöhtem Eisengehalt im Gehirn 
(NBIA) wurden auf Polymorphismen im PLA2G6 Gen untersucht. Morgan et al. 
konnten im größten Teil der INAD Patienten und in einem kleinen Teil der NBIA 
Patienten PLA2G6 Mutationen nachweisen, während gesunde Kontrollen keine 
Mutationen aufwiesen. Sie sahen einen klaren Zusammenhang zwischen 
Mutationen im PLA2G6 Gen und neurodegenerativen Erkrankungen vor allem 
im Zusammenhang mit einem erhöhten Eisengehalt im Gehirn (Morgan et al., 
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2006). Diese Ergebnisse wurden von der Arbeitsgruppe um Gregory et al. in 
einer größeren Patientenpopulation ebenfalls nachgewiesen. In dieser zweiten 
Studie wurden in 79% (INAD) bzw. 20% (NBIA) der Patienten Mutationen im 
PLA2G6 Gen gefunden. Der Genotyp korrelierte hierbei mit dem Phänotyp. 
Schwere Nonsense-Mutationen waren mit einem früheren Beginn und 
schnellerer Krankheitsprogression vergesellschaftet, während heterozygote 
Missense-Mutationen zu weniger schwerem Verlauf führten. In fast allen 
Patienten mit PLA2G6 Mutationen wurde zudem eine cerebelläre Atrophie 
nachgewiesen (Gregory et al., 2008). Im gleichen Jahr fasste die Arbeitsgruppe 
um Kurian et al. die unterschiedlichen neurodegenerativen Erkrankungen, die 
mit Mutationen im PLA2G6 Gen einhergehen, als PLAN (engl.: PLA2G6 – 
associated neurodegeneration) zusammen, zu dem NBIA, INAD und das Karak 
Syndrom gezählt werden (Kurian et al., 2008). Dies betont den Zusammenhang 
zwischen Mutationen im PLA2G6 Gen und neurodegenerativen Erkrankungen 
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1.11 Zielsetzung dieser Studie 
 
Wie bei allen Formen der Parkinson-Krankheit wird auch für das EOPD eine 
multifaktorielle Genese postuliert. Für die genaue Ätiologie kommen, wie oben 
beschrieben, zahlreiche Aspekte und Pathomechanismen zusammen. Eine 
besondere Rolle wird hier vor allem dem oxidativen Stress und mitochondrialen 
Dysfunktionen zugeteilt. Die Calcium unabhängige Gruppe VI Phospholipase 
A2 (iPLA2) spielt eine Rolle bei der Produktion von reaktiven 
Sauerstoffradikalen, die einen oxidativen Stress für Zellorganellen, Enzyme und 
Zellwand bedingen. Erhöhter oxidativer Stress führt wiederum zur 
Zellschädigung und frühzeitigem Zelltod. Sowohl ein sporadisches als auch ein 
familiäres EOPD wird oft durch Mutationen in Zielgenen verursacht und viele 
Gene wurden, wie oben beschrieben, bereits ausfindig gemacht. Verschiedene 
Mutationen im PLA2G6 Gen, dass für die iPLA2VI kodiert, wurden bereits bei 
anderen neurodegenerativen Erkrankungen mit geringem AaO (INAD und 
NBIA) nachgewiesen. Ziel dieser experimentellen Studie war es, vermutete 
Mutationen in der Nukleotidsequenz des PLA2G6-Gens bei Parkinson-
Patienten mit frühen Krankheitsbeginn nachzuweisen und zu beschreiben. 
Zudem sollten die Ergebnisse mit Kontrollgruppen aus gesunden Probanden 
verglichen werden. Mutationen in diesem Gen könnten eine Beteiligung der 
Calcium unabhängigen Gruppe VI Phospholipase A2 an der multifaktoriellen 
Genese des EOPD aufzeigen. 
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2. Material und Methoden 
2.1 Probandenkollektive 
Die Patienten und Kontrollpersonen dieser Studie waren in der Datenbank der 
Klinik für Neurologie an der Philipps-Universität Marburg gelistet und stammten 
alle aus der Bundesrepublik Deutschland. Die Daten wurden innerhalb des 
Forschungsprojektes „Genetische Untersuchungen bei neurologischen 
Patienten mit Bewegungsstörungen“ erhoben. Dieses war von der 
Ethikkommission des Fachbereiches Humanmedizin der Philipps-Universität 
Marburg unter der Projektnummer 70/97 angenommen worden. Alle Patienten 
und Kontrollpersonen wurden darüber aufgeklärt, dass ihr Blut für genetische 
Untersuchungen verwendet wird. Eine unterschriebene schriftliche 
Einwilligungserklärung lag für alle Personen vor. 
Bei allen untersuchten Patienten wurde ein EOPD diagnostiziert und sie 
erfüllten die Kriterien der UK Society Brain Bank, welche im Anhang 6.2 
aufgeführt sind (Hughes et al., 1992). Wir definierten das EOPD mit einem 
Beginn der Erkrankung vor oder im 50. Lebensjahr (Age of onset ≤ 50 years). 
Die gesunden Kontrollpersonen wurden per Telefon kontaktiert und mit einem 
halbstandardisierten Interview befragt. Mögliche Symptome, die auf eine 
Erkrankung mit einer Parkinson-Krankheit oder anderen Bewegungsstörungen 
hinweisen konnten, wurden durchgegangen. Ausschlusskriterium war das 
Auftreten eines solchen Symptoms. Anschließend wurde über den Hausarzt 
eine Blutentnahme veranlasst und diese an das neurogenetische Labor der 
Klinik für Neurologie Marburg gesendet. Das Alter der Kontrollpersonen bei der 
Blutentnahme wurde vermerkt (Age at sampling, AaS).  
 
2.1.1 Patienten-Kontroll-Gruppe 1   
Die erste untersuchte Gruppe bestand aus Patienten-Geschwister-Paaren, die 
schon von Möller et al. beschrieben worden sind (Möller et al., 2006). Sie 
bestand aus 102 Patienten mit einem EOPD. Davon litten 86 Patienten an 
einem sporadisch aufgetretenen Parkinson-Syndrom. Bei 16 der Patienten 
bestand eine familiäre Häufung. Ein familiäres Parkinson-Syndrom wurde 
angenommen, sobald mindestens ein Verwandter bis einschließlich dem 
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zweiten Verwandtschaftsgrad ebenfalls erkrankt war. Das durchschnittliche 
Alter bei Beginn der Erkrankung lag bei 41,4 [19; 50] Jahren. Das Geschlechter 
Verhältnis (m:w) betrug 1,76:1 (65 Männer und 37 Frauen). Bei den Patienten 
dieser Gruppe untersuchten wir alle Exone (1—17) des PLA2G6 Gens. Den 
Patienten dieser Gruppe konnte je ein gesundes Geschwisterkind 
gegenübergestellt werden. Diese bildeten die erste Kontrollgruppe. Von diesen 
Geschwistern, waren 55 männlich und 47 weiblich. Daraus ergibt sich ein 
Geschlechterverhältnis (m:w) von 1,2:1. Das Durchschnittsalter bei der 
Probeentnahme betrug 52,9 [33; 79] Jahre. In dieser Kontrollgruppe 
untersuchten wir nur die Exone, bei denen in der ersten Patientengruppe 
Polymorphismen gefunden wurden (Exon 1, 2, 5, 7, 10 und 17; siehe 3 
Ergebnisse). Wurden bei einem Patienten oder einer Kontroll-Person der ersten 
beiden Gruppen ein Polymorphismus gefunden, wurden, wenn vorhanden, auch 
die weiteren Geschwister aus unser Datenbank untersucht. Dies waren 
insgesamt 8 Personen mit einem Durchschnittsalter bei der Blutentnahme von 
55,8 [35; 77] Jahren. Bei 5 männlichen und 3 weiblichen Personen betrug das 
Geschlechterverhältnis (m:w) 1,7:1. 
 
2.1.2 Patienten-Kontroll-Gruppe 2 
Die Ergebnisse aus der ersten Patientengruppe und der ersten Kontrollgruppe 
sollten in einem weiteren Schritt veranschaulicht und bestätigt werden. Hierzu 
wurde eine weitere EOPD-Gruppe auf ausgesuchte Polymorphismen, die in der 
ersten EOPD-Gruppe gefunden worden sind, untersucht. Dies betraf die Exone 
2, 10 und 17, wobei besondere Aufmerksamkeit auf die Bereiche der SNPs c.-
20C/A, c.1381C/T, c.2340C/T und c.2341G/A gelegt wurde. Dieser zweiten 
EOPD-Gruppe wurde ebenfalls eine Kontroll-Gruppe aus gesunden Personen 
gegenübergestellt. Die zweite EOPD-Gruppe bestand aus insgesamt 166 
EOPD-Patienten, wobei die Parkinson-Krankheit bei 141 Patienten sporadisch 
auftrat und 25 Patienten von einer familiären Häufung betroffen waren. Das 
durchschnittliche Alter bei Beginn der Erkrankung (AaO) betrug 42,5 [18;50] 
Jahre. Die Gruppe setzte sich aus 113 Männern und 53 Frauen zusammen. 
Das Geschlechterverhältnis (m:w) war demnach 2,13:1. Die zweite 
Kontrollgruppe bestand aus 155 gesunden Personen, die wie die Personen der 
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ersten Kontrollgruppe, keine Anzeichen einer Bewegungsstörung zeigten. Das 
Durchschnittsalter bei der Blutentnahme (AaS) betrug 42,3 [19;83] Jahre. Das 
Geschlechterverhältnis (m:w) betrug 0,7:1 bei 64 Männern und 91 Frauen. 
Zwischen den Patienten der zweiten EOPD-Gruppe und den zugehörigen 
Kontrollen bestand keinerlei Verwandtschaft. 
 
 
Tabelle 1: Demographische Daten der EOPD - und Kontrollgruppen 
 
2.2 Verwendete Materialien 
 
2.2.1 Lösungen und Puffer 
• Aqua destillata, Fresenius Kabi AG; Bad Homburg v.d.H., BRD 
• TBE-Puffer 10x Stocklösung Ultra Pure™, Invitrogen™; U.K. 
• 10x BlueJuice™ Gel Loading Buffer, Invitrogen™; U.K.: 65% (w/v) 
Sucrose, 10nM Tris-HCL (pH 7,5), 10nM EDTA, 0,3 (w/v) Bromophenol 
Blue 
• Loading Dye (1:4): 100µl 10x BlueJuice™ wurden mit 300µl Aqua 
destillata verdünnt.            
• CYBR® Gold Nucleic Acid Gel Stain, Molecular Probes; USA 
	
  AaO = Age at onset; AaS = Age at sampling; m = männlich; w = weiblich 
  EOPD –  Gruppe 1 
Kontroll – 
Gruppe 1 




AaO 41,4       
[19;50] 
 
42,5        
[18;50]  
AaS  
52,9       
[33;79]   
41,7       
[12;83] 
Personen 102 102 166 155 
Geschlecht m: 65                w:37 
m: 55              
w:47 
m: 113                          
w: 53 
m: 64          
w:91           
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2.2.2 Gele und DNA-Leiter 
• Agarose-Gel 2%: 2g Biozym LE Agarose, Biozym Scientific GmbH auf 
100 ml TBE Puffer (1X) 
• 100 Bp DNA Leiter (1:50): 10µl Standardlösung, Invitrogen ( 1 µg/µl in 
10nM Tris-HCL(pH 7,5) und 1mM EDTA) mit 50µl 10x BlueJuice™ und 
440 µl Aqua destillata verdünnt 
 
2.2.3. PCR 
• PCR-Master-Mix S, PeqLab; Erlangen, Deutschland: 2x konzentrierter 
PCR-Master-Mix S mit 1,5 u Taq-DNA-Polymerase je 25 µl, 0,4 mM 
dNTPs, 20mM Tris-HCL (pH 8,8 bei 25°C), 100 mM KCL, 0,02% Tween 
20 und 3 mM MgCl2 
• Primer [Startkonzentration 10 pmol/µl]: je 5µl für forward und reverse  




• QIAquick PCR Purification Kit, QIAGEN ; Hilden, Deutschland 
• Big Dye® Terminator v1.1 Cycle sequencing Kit, Applied Biosystems®; 
Foster City USA 
• Centri-Sep Säulen, Princeton Separations®; New Jersey, USA 
• POP-6 Gel mit 10xPuffer mit EDTA für den Sequenzer, Applied 
Biosystems®; Foster City USA 
• ABI PRISM™ 310 Genetic Analyzer; Applied Biosystems®; Foster City, 
USA 
• ABI PRISM™ 310 Collection Software 2.0 (für Macintosh OS 8); Applied 
Biosystems®; Foster, City USA 
• Sequencing Analysis Software 3.4.1 (für Macintosh OS 8), Applied 
Biosystems®; Foster, City USA 
• Sequence Scanner Software v1.0 (für Windows), Applied Biosystems®; 
Foster, City USA 
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2.2.5 Primer 
 
In Anlehnung an Morgan et al.(Morgan et al., 2006) entwarfen wir forward und 
reverse Primer für die Exone 1—17. Alle verwendeten Primer wurden von der 
Firma MWG- Biotech AG, Ebersberg, bezogen.  
 
Exon 1 – Annealing-Temperatur:  61°C 
• Forward 5’-GAC AGG GCC ACC AGT GAT TG-3’ 
• Reverse 5’-AGT TCG AGA TGA GAC ACG GGC- 3’  
Exon 2 – Annealing-Temperatur:  58°C 
• Forward 5’-CAG GAT CTG GGG ACA ACG C- 3’ 
• Reverse 5’-GCC AAT AAG ACC TCC AAT CC- 3’ 
Exon 3 – Annealing-Temperatur:  60°C 
• Forward 5’-GGG ACC TTC TGA TTC CAG C- 3’ 
• Reverse 5’-GCC CAC ACA AGC AGG TAC AC- 3’  
Exon 4 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-AAA GTC CAG GTT TCC GAG TG- 3’ 
• Reverse 5’-AGG CCT GAG AGT GAC ACC TG- 3’  
Exon 5 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-CCC GGC CTC TTT ACG TTC- 3’ 
• Reverse 5’-CCC GGC CTC TTT ACG TTC- 3’  
Exon 6 – Annealing-Temperatur:  57°C 
• Forward 5’-CTT CAT CCC ACG CCA CG- 3’  
• Reverse 5’-CTT CAT CCC ACG CCA CG- 3’  
Exon 7 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-CTT CAT CCC ACG CCA CG- 3’ 
• Reverse 5’-GAC AGC CCT CCT GCA TTC- 3’  
Exon 8 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-GAC AGC CCT CCT GCA TTC- 3’ 
• Reverse 5’-CTC GGT CCC TGT ATC CAC C- 3’  
Exon 9 – Annealing-Temperatur:  61°C 
• Forward 5’-AGC TGC TTG GGA TGT ACC AGC- 3’ 
• Reverse 5’-CGG CTT CCT TTA GTG ACT TCC G- 3’  
Exon 10 – Annealing-Temperatur:  60°C 
• Forward 5’-CTA GGG ACC TCT GGG GTA GC- 3’ 
• Reverse 5’-GTG AGG GGC AGG AAA GC- 3’  
Exon 11 – Annealing-Temperatur:  58°C 
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• Forward 5’-AAA GTA CTG GGC TGT GGC AG- 3’ 
• Reverse 5’-GCA AAG CCC TGA AGA CAA AC- 3’  
Exon 12 – Annealing-Temperatur:  60°C 
• Forward 5’-AAT TTG GGT TTG CTT AGG CCT C- 3’ 
• Reverse 5’-GTT CCC TCT GCT CCC CTC AAG- 3’  
Exon 13 – Annealing-Temperatur:  56°C 
• Forward 5’-AAT TGT GGG GAA AGG GAA AG- 3’ 
• Reverse 5’-ACC ACC CAA CAG CTT CTC- 3’  
Exon 14 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-CAT GGG TTT TAT GCC AGT CC- 3’ 
• Reverse 5’-GTC CCT AGC ATG GTT TGC TG- 3’  
Exon 15 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-CCC CAG AGC CCA GTC TTG- 3’ 
• Reverse 5’-GTC TCC TCC AAC ACC AAA GG- 3’  
Exon 16 – Annealing-Temperatur:  63°C 
• Forward 5’-GCT CCG AGA CTG CAG GG- 3’ 
• Reverse 5’-AGT CCG ACC ACG CCA GGG- 3’  
Exon 17 – Annealing-Temperatur:  59°C 
• Forward 5’-TGC CCA GCC TGA GCA TCC- 3’  
• Reverse 5’-GCA GGG GCT GAA TGG AC- 3’  
 
2.3 Methoden 
2.3.1 Präparation der genomischen DNA 
Die genomische DNA wurde aus Vollblut extrahiert. Hierfür wurde ein Nucleon 
BACC 3-Kit für Blut- und Zellkulturen der Firma Amersham Biosciences, 
Freiburg, verwendet (Inhalt: Reagenz A, Reagenz B, Natrium-Perchlorat, Silica, 
Chloroform, Ethanol absolut). Hierfür wurden 3–10 ml EDTA-Vollblut mit der 
Reagenz A auf 40 ml aufgefüllt, 5 Minuten inkubiert und weitere 5 Minuten bei 
1300 g zentrifugiert. Der Überstand wurde verworfen, das Pellet in 2 ml 
Reagenz B resuspendiert, mit 400µl Natrium-Perchlorat versetzt und kurz 
gemischt. Hiernach wurden 2ml Chloroform hinzugefügt. Die Lösung wurde 10 
Minuten inkubiert und danach 2 Minuten bei 900 g zentrifugiert. Die wässrige 
Phase wurde abgenommen, mit 200 µl Silica tropfenweise resuspendiert und 
erneut 4 Minuten bei 1300 g zentrifugiert. Mit kalten Ethanol wurde der 
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Überstand ausgefällt und in 500 µl 1xTBE-Puffer (InvitrogenTM; U.K.) gelöst. Mit 
einem Photometer (Gen Quat Pro) wurde die Menge und die Reinheit der DNA 
überprüft (Sambrook, 1989). Anschließend wurde die DNA für die PCR auf 20 
µg/ml mit Aqua destillata (Fresenius Kabi AG, Bad Homburg v.d.H.) verdünnt. 
2.3.2 Standard-PCR 
Um aus der gewonnenen DNA die gewünschten DNA-Sequenzen zu 
extrahieren bzw. sie zu vervielfältigen nutzten wir eine Standard-PCR. Hierbei 
handelt es sich um eine DNA-Polymerase-Ketten-Reaktion (Polymerase-chain-
reaction, PCR), die erstmals von Saiki et al. beschrieben worden ist (Saiki et al., 
1985). Kary Mullis erhielt für die Idee dieses Verfahrens 1993 schließlich den 
Nobelpreis für Chemie. Mit dieser Methode ist es möglich aus einem kompletten 
DNA-Strang einen beliebigen, bekannten Abschnitt zu vermehren. Hierzu 
werden keine Restriktionsenzyme, Vektoren oder Wirtszellen, wie in anderen 
Verfahren, benötigt. Sie besteht aus der zu vervielfältigen DNA, thermostabilen 
DNA-Polymerasen, Oligonukleotid-Primern und freien Nukleotiden. Alles wurde 
in einer speziellen Pufferlösung angesetzt, um eine optimale Umgebung für die 
chemischen Reaktionen zu bilden. In einem PCR-Zyklus liefen nacheinander 
immer 3 Schritte ab:  
 
1. Denaturierung:  Bei Erhitzen der Proben auf 94 °C wurden die 
Wasserstoffbrückenbindungen gelöst und die DNA-Stränge somit getrennt. 
 
2. Annealing:  Beim Absenken auf die primer-spezifische Annealing- 
 Temperatur (siehe Primer 2.2.5) kam es zur Hybridisierung der im  Überschuss 
vorhandenen Oligonukleotid-Primern an  die aufgetrennten DNA-Stränge 
 
3. Elongation:  Bei erneutem Erhöhen der Temperatur auf 72 °C banden die 
thermostabilen DNA-Polymerasen an die einzelnen DNA-Stränge und 
synthetisieren einen neuen DNA-Strang in 3´-5´Richtung. Die vorliegende DNA 
wurde somit verdoppelt. Diese Zyklen aus Denaturierung, Annealing und 
Elongation wurden nacheinander wiederholt. Nach zwei Zyklen entstanden so 
die ersten DNA-Sequenzen in der gewünschten Größe. Durch das bis zu 
35malige Wiederholen des obigen Zyklus wurden die nötigen DNA-Mengen 
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erhalten. Am Ende des letzten Zyklus schloss sich eine Abkühlungsphase an. 
Hierbei wurde die Probe auf 4 °C abgekühlt.  
 
Wir verwendeten hierfür den PCR-Master-Mix S (PeqLab, Erlangen). Von dem 
Reaktionsgemisch des PCR-Mastermix wurden 12,5 µl mit je 0,5 µl forward- 
und reverse-Primer vermengt und anschließend mit 10,5 µl HPLC-Wasser auf 
24 µl aufgefüllt. Hierzu gaben wir je 1 µl der zu untersuchenden DNA (20 
µg/ml). Das fertige Reaktionsgemisch wurde nun auf einen Peltier Thermal 
Cycler PTC-200 (MJ-Research, USA) gegeben.  
2.3.3 Gel-Elektrophorese 
Nach der PCR und auch nach der sich anschließenden QIAquick-Aufreinigung 
(s.u.) wurden die Endprodukte der jeweiligen Schritte stichprobenartig auf ihre 
Reinheit überprüft. Wir nutzten eine Gel-Elektrophorese und stellten hierfür ein 
2%iges Agarose-Gel her. In die beiden äußeren Fülltaschen wurden je 7µl 
eines 100Bp DNA-Leiters (1:50, Invitrogen, U.K.) gegeben. In die restlichen 
Taschen gaben wir je 5 µl des zu untersuchenden Reaktionsgemisches und 2 
µl Loading Dye (1:4). Um das Resultat für die Kamera deutlich zu machen, 
wurde das Gemisch mit SYBR-Gold Nucleic Acid Gel Stain (Molecular Probes; 
USA) angefärbt. In der Elektrophorese wurde über ca. 2 Stunden eine 
Spannung von 100 V angelegt. Danach wurde das Resultat unter einer E.A.S.Y. 
429K Kamera (Herolab, BRD) betrachtet. 
2.3.4 Aufbereitung der PCR-Produkte 
Um die durch die PCR erhaltenen DNA-Proben aufzubereiten und letztendlich 
die Nukleotidsequenzen der einzelnen Exone auf einem Sequenzer zu 
veranschaulichen, waren verschiedene Schritte erforderlich. Für diese Studie 
arbeiteten wir mit einer QIAquick-Aufreinigung und dem Cycle-Sequencing in 
Verbindung mit einer Centrisep-Aufreinigung. 
 
QIAquick-Aufreinigung 
Hierbei band die zu reinigende DNA, unter optimalem pH-Wert, an eine 
spezielle Membran in den Qiaquick-Zentrifugationssäulen. Danach wurden die 
überflüssigen Bestandteile der Probe ausgewaschen. Die Aufreinigung wurde 
mit Hilfe des QIAquick PCR Purification Kits (QIAGEN, Hilden) durchgeführt. 
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Um die DNA-Sequenz später mit einem automatischen Sequenzer kenntlich zu 
machen, mussten die einzelnen Nukleotide mit Fluoreszenzfarbstoffen markiert 
werden. Wir verwendeten hierfür eine Cycle-Sequencing-PCR mit dem BigDye 
R Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems®, USA). Von der 
QIAquick-aufbereiteten DNA wurden 3 µl mit 1 µl der Exon spezifischen Primer 
(forward oder reverse; siehe 2.2.5) und mit 3 µl des BigDye Terminator Cycle-
Sequencing-Kit versetzt. Nun wurde mit 3 µl HPLC-Wasser auf 10 µl 
Reaktionsgemisch aufgefüllt. Dies Gemisch wurde auf dem Peltier Thermal 
Cycler (PTC-200) für eine Minute bei 95 °C denaturiert. Anschließend folgte das 
Cycle Sequencing, bestehend aus 25 Zyklen einer 10-sekündigen 
Denaturierung bei 96 °C, einem 5-sekündigen Annealing bei 55 °C, sowie einer 
4-minütigen Elongation bei 60 °C. Im BigDye Reaktionsgemisch sind alle vier 
Desoxyribonukleotid-Triphosphate (dNTPs) und die Didesoxyribonukleotid-
Triphosphate (ddNTPs), fluoreszenzmarkiert mit vier verschiedenen 
Farbstoffen, Puffer, sowie die hitzebeständige DNA-Polymerase enthalten. Den 
ddNTPs fehlen die 3’-OH-Gruppen, so dass es nach dem Einbauen eines 
farbstoffmarkierten ddNTPs zu einem Abbruch der Elongationsreaktion kommt. 
Nach dem Cycle Sequencing sind im Ansatz nun verschieden lange DNA-
Stränge mit dem selben 5’-Ende, jedoch unterschiedlichen 3’-Ende. 
 
Centrisep-Aufreinigung 
Für die weitere Aufbereitung wurden die Cycle-Sequencing-Produkte mit Centri-
Sep-Säulen (Princeton Separations®, USA) gefiltert. Als erstes wurden 800µl 
HPLC-Wasser auf die Säulen gegeben und 20 Minuten bei Raumtemperatur 
inkubiert. Anschließend wurde die Flüssigkeit abgelassen und die Säule für 2 
Minuten bei 3000 rpm zentrifugiert. Nun wurde 10µl des Reaktionsansatzes aus 
der Cycle-Sequencing-PCR auf die Säulen gegeben und erneut für 2 Minuten 
bei 3000 rpm zentrifugiert. Das so erhaltene Reaktionsgemisch wurde nun 
sequenziert. 
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2.3.5 Sequenzierung 
Das Sequenzieren der aufbereiteten DNA-Proben diente der Darstellung der zu 
untersuchenden Nukleotid-Sequenz. Die Matrize der unterschiedlich langen, mit 
Fluoreszenzfarbstoffen gekennzeichneten, DNA-Stränge aus dem Cycle 
Sequencing bewegten sich hierbei elektrokinetisch getrieben durch den 
Sequenzer. Die DNA-Fragmente liefen der Größe nach und wurden durch die 
angehängten Fluoreszenzfarbstoffe am 3’-Ende erkannt. Das Ergebnis wurde 
sowohl als reine Buchstaben-Sequenz der Nukleotide (A für Adenosin, C für 
Cytosin, G für Guanin und T für Thymin), als auch in Form eines vierfarbigen 
Ausdrucks ausgegeben (siehe Abbildungen 1—11). Hier wurde jeder Base eine 
Farbe zugeordnet. Für das Sequenzieren aller Proben dieser Studie benutzten 
wir einen ABI PRISMTM310 Genetic Analyzer. Zur Auswertung und 
graphischen Darstellung der Daten des Sequenzers benutzten wir die ABI 
PRISMTM Sequencing Analysis 3.4.1 Software (für Macintosh OS 8) und die 
Sequence Scanner Software v1.0 (für Windows) der Firma Applied 
Biosystems®. Die so erhaltenen Nukleotid-Sequenzen der einzelnen Exone 
wurden nun auf Polymorphismen untersucht. Hierzu verglichen wir sie mit dem 
menschlichen Genom aus einer genetischen Datenbank. Dies geschah sowohl 
elektronisch wie auch manuell. Für die elektronische Gegenüberstellung 
nutzten wir ein BLAST-Programm welches die eingespeisten Nukleotid-
Sequenzen mit dem Genom der Datenbank vergleicht und Polymorphismen 
veranschaulicht. Für alle Sequenzen dieser Studie wurde das nucleotid-BLAST 
Programm des NCBI verwendet (Nucleotide-Blast). Verglichen wurden die 
Sequenzen mit der genomischen Datenbank des NCBI. Zusätzlich untersuchten 
wir die Ausdrucke des Sequenzers manuell um gezielt heterozygote Mutationen 
ausfindig zu machen, die teils durch das verwendete BLAST-Programm nicht 
aufgedeckt wurden. 
2.3.6 Auswertung und Benennung der Polymorphismen 
Die gefundenen Polymorphismen wurden mit der SNP-Datenbank des NCBI 
(dbSNP; Gene ID: 8398) verglichen, um schon beschriebenen Polymorphismen 
zu erkennen (dbSNP, 2010). Beim Beschreiben der genauen Position der 
Polymorphismen im untersuchten Protein nahmen wir Bezug auf die sequence-
accession Nummern des NCBI. Die Position auf der Nukleotid-Sequenz der 
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mRNA wurde nach der sequence-accession Nummer NM_003560.2 benannt. 
Für die Position in der Aminosäure-Sequenz wurde die Nummer NP_003551.2 
verwendet. Da in der internationalen Literatur die 5´UTR in der Benennung von 
Polymorphismen nicht mitgezählt wird, wählten auch wir das erste Nukleotid der 
proteincodierenden Sequenz als Nukleotid 1. Dies entspricht der Position 137 
der Sequenz NM_003560.2k. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Patienten-Kontroll-Gruppe 1 
Die erste Patienten- und Kontroll-Gruppe bestand, wie oben beschrieben aus 
102 EOPD-Patienten und den jeweiligen gesunden Geschwistern. In der 
Patienten Gruppe fanden wir 10 verschiedene Polymorphismen in der 
Nukleotid-Sequenz des PLA2G6 Gens (siehe Tabelle 2). Diese Mutationen 
traten bei 16 der 102 Patienten auf (15,6%). Bei allen Mutationen handelte es 
sich um heterozygote single-nucleotid-polymorphismen (SNP), die wir auf sechs 
verschiedenen Exonen (1, 2, 5, 7, 10 und 17) lokalisierten. Betroffen von den 
Polymorphismen war neben der kodierenden Region (Exon 2 - 17) auch die 5’-
untranslatierte Region (engl. 5’-untranslated-region = 5’UTR; Exon 1 + 2). Von 
den 10 gefundenen Polymorphismen fielen zwei in die 5’-UTR. Bei den acht 
SNPs in der kodierenden Region, handelte es sich um fünf synonyme, stumme 
Mutationen und drei nicht-synonyme, s.g. Missense-Mutationen.  
Von den gesamten 10 Mutationen waren 5 bereits in der SNP-Datenbank des 
NCBI gelistet (dbSNP-Nr.: rs11570597, rs2267369, rs11570679, rs11570680 
und rs76718524; s.u.).  
Die von den Polymorphismen betroffenen sechs Exone wurden in der ersten 
Kontroll-Population ebenfalls auf Mutationen untersucht. Von den insgesamt 10 
Polymorphismen aus der Patienten-Gruppe wurden 7 auch in der Gruppe der 
gesunden Geschwister nachgewiesen. Von diesen 7 Mutationen waren 
insgesamt 22 Kontrollpersonen betroffen. Die vier Mutationen, die nur in der 
Gruppe mit EOPD-Patienten auftraten, wurden bei je einem Patienten 
nachgewiesen. Hierzu gehören die drei synonymen Polymorphismen c.756C>T 
im Exon 5 (siehe 3.1.4), c.957G>A im Exon 7 (siehe 3.1.5). Die vierte Mutation, 
die nur in der Patienten-Gruppe nachgewiesen wurde, ist der nichtsynonyme 
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Tabelle 2: Polymorphismen im PLA2G6 Gen in der Patienten-Kontroll-Gruppe 1 
1 Die Position auf der mRNA (NCBI: accession number NM_003560) 
2 Die Position und Aminosäure auf Proteinebene (NCBI: accession number NP_003551) 
3 Nummer in der dbSNP Datenbank des NCBI; 4 Alter bei Beginn der Erkrankung 
6 Alter bei der Blutentnahme; 5 Gesunde Kontrollpersonen inkl. vorhandene zusätzlicher Geschwister  
Mutation1 Exon Resultat2 dbSNP3 Patienten AaO4 Kontrollen5 AaS6 
        -130C>T 1 ( 5´-UTR ) rs11570597 n = 2 37 / 50 n = 3 51 - 57 
        
-20C>A 2 ( 5´-UTR )  - n = 1 40 n = 1 53 
    
 
   
87A>G 2 V29V rs2267369 n = 5 30 - 48 n = 6 41 - 62 
        
756C>T 5 N252N rs771809118 n = 1 46  -   -  
        
957G>A 7 T319T rs11570679 n = 1 48  -   -  
        
966C>T 7 H322H  -  n = 1 50  n = 1  44  
        
1027G>A 7 A343T rs11570680 n = 2 41 / 44 n = 8 39 - 74 
        
1381C>T 10 R461W rs76718524 n = 1 40  n = 1  42  
        2340C>T 17 N780N  -  n = 1 29 n = 2  38 / 49  
        2341G>A 17 A781T  rs139093920 n = 1 30  -   -  
                
 
3.1.1 c.-130C>T Polymorphismus; rs11570597; Exon 1; 5’UTR 
Der c.-130C>T Polymorphismus (siehe Abbildung 1) in der 5’-UTR wurde bei 
zwei Patienten (16209 und 16622) der ersten Patienten-Kontroll-Gruppe 
nachgewiesen. Die ersten Symptome eines EOPD wurde bei Patient 16209 im 
Alter von 37 Jahren festgestellt (AaO = 37 Jahre). Der gesunde Verwandte 
(21299, AaS = 44 Jahre) zeigte den Polymorphismus nicht. Bei Patient 16622 
(AaO = 50 Jahre) wurde der Polymorphismus sowohl beim erkrankten 
Patienten, als auch bei dem gesunden Geschwisterkind (15753, AaS = 56 
Jahre) gefunden. Zusätzlich wurde der c.-130C>T SNP bei zwei weiteren 
gesunden Kontrollpersonen (20235, AaS = 51 Jahre und 15737, AaS = 57 
Jahre) nachgewiesen. Die verwandten EOPD – Patienten dieser gesunden 
Probanden (17920, AaO = 50 Jahre und 16490, AaO = 29 Jahre) waren jedoch 
nicht von dem Polymorphismus betroffen. In der dbSNP Datenbank des NCBI 
war dieser Polymorphismus bereits unter der Nummer rs 11570597 gelistet. Die 
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Heterozygotenfrequenz liegt bei 0,01, ein klinischer Zusammenhang ist derzeit 
unbekannt. 
 
Abbildung 1: Polymorphismus c.-130C>T; Exon 1; dbSNP-Nr. rs11570597; Patient 16209 
 
Oben: Forward in 5´ - 3´Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
3.1.2 c.-20C>A Polymorphismus; Exon 2; 5’-UTR 
Den c.-20C>A Polymorphismus (siehe Abbildung 2) wiesen wir bei Patient 
13834 (AaO = 40 Jahre) nach. Das Geschwisterkind aus der Kontrollgruppe 
(15642, AaS = 55 Jahre) zeigte den Polymorphismus nicht, jedoch trat er im 
zusätzlich untersuchten Verwandten (15628, AaS = 53 Jahre) auf. Dieser 
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Abbildung 2: Polymorphismus c.-20C>A; Exon 2; Patient 13834 
 
Oben: Forward in 5´ - 3´Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.3 c.87G>A Polymorphismus; rs2267369; Exon 2 
Im Exon 2 Bereich der kodierenden Region wurde der c.87G>A 
Polymorphismus (siehe Abbildung 3) bei insgesamt 5 Patienten aus der 
Original-Population und 6 Kontrollpersonen gefunden. Bei diesem 
Polymorphismus handelt es sich um einen synonymen SNP der bereits unter 
der Nummer rs2267369 in der Datenbank des NCBI gelistet ist. Die 
Heterozygotenfrequenz liegt nach der Datenbank bei 0,16. Wir konnten den 
Polymorphismus gleich in 3 Geschwister-Paaren (Patient 17687, AaO = 48 
Jahre + Kontrolle 17658, AaS = 62 Jahre; Patient 19550, AaO = 37 Jahre + 
Kontrolle 20249, AaS = 41 Jahre; Patient 13542, AaO = 34 Jahre + Kontrolle 
16257, AaS = 48 Jahre) nachweisen. Gleichzeitig fanden wir ihn auch separat 
in 2 EOPD – Patienten (15442, AaO = 48 Jahre und 20787, AaO = 30 Jahre) 
und 3 gesunden Personen (20010, AaS = 62 Jahre; 16349, AaS = 58 Jahre und 
21516, AaS = 53 Jahre) aus der Kontrollgruppe. Die jeweiligen verwandten 
Patienten bzw. Kontrollpersonen waren von dem SNP nicht betroffen. 
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Abbildung 3: Polymorphismus c.87G>A; Exon 2;  dbSNP-Nr. rs2267369; Patient 19550 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.4 c.756C>T Polymorphismus; Exon 5 
Der synonyme Polymorphismus an Position 756 der Nukleotid-Sequenz in Exon 
5 wurde nur bei Patient 19793 (AaO = 46) nachgewiesen (siehe Abbildung 4). 
Die Verwandten von dem betroffenen Patienten und die restlichen 
Kontrollpersonen wiesen den Polymorphismus nicht auf. Der c.756C/T SNP war 
in den durchsuchten dbSNP Datenbanken nicht gelistet. Seit der 
Veröffentlichung ist er mittlerweile unter der Nummer rs771809118 in der SNP-
Datenbank gelistet. 
 
Abbildung 4: Polymorphismus c.756C>T; Exon 5; Patient 19793 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
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3.1.5 c.957G>A Polymorphismus; rs11570679; Exon 7 
Der synonyme Polymorphismus an Position 957 der Nukleotid-Sequenz in Exon 
7 wurde nur bei Patient 15442 (AaO = 48) nachgewiesen. Die Verwandten von 
dem betroffenen Patienten und die restlichen Kontrollpersonen wiesen den 
Polymorphismus nicht auf. In der dbSNP Datenbank des NCBI war dieser 
Polymorphismus bereits unter der Nummer rs11570679 gelistet. Die 
Heterozygotenfrequenz liegt bei ca. 0,13, ein klinischer Zusammenhang ist 
derzeit unbekannt. 
 
Abbildung 5: Polymorphismus c.957G>A; Exon 7; dbSNP-Nr. rs11570679; Patient 15442 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.6 c.966C>T Polymorphismus; Exon 7 
Patient 14482 (AaO = 50 Jahre) wies in Exon 7 den synonymen 
Polymorphismus c.966C>T auf (siehe Abbildung 6). Diese Mutation wurde 
ebenfalls bei der gesunden Schwester des Patienten (16058; AaS = 44 Jahre) 
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Abbildung 6: Polymorphismus c.966C>T; Exon 7; Patient 14482 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.7 c.1027G>A Polymorphismus; rs11570680; Exon 7 
Der nicht-synonyme SNP an Position 1027 der Nukleotidsequenz (siehe 
Abbildung 7) führt durch einen möglichen Austausch von Guanin durch 
Adenosin an Position 1 des Codons zu einer fehlerhaften Translation. Hieraus 
resultiert der Austausch der Aminosäure Alanin an Position 343 der Aminosäure 
Threonin (p.A343T). Diese Mutation war bereits im NCBI unter der Nummer 
rs11570680 mit einer Heterozygotenfrequenz von 0.012 geführt. Ein klinischer 
Zusammenhang ist nicht bekannt. Wir haben diese Mutation in 2 Patienten der 
ersten Gruppe mit einem EOPD gefunden. Bei Patient 10878 (AaO = 44 Jahre) 
waren alle vier untersuchten Geschwister (15519, AaS = 65 Jahre; 15528, AaS 
= 65 Jahre; 15622, AaS = 74 Jahre: 15658, AaS = 69 Jahre) ebenfalls von dem 
gleichen heterozygoten SNP betroffen. Patient 18821 (AaO = 41 Jahre) zeigte 
ebenso wie das einzige Geschwisterkind (20219, AaS = 36 Jahre) die Mutation. 
Zusätzlich zu den Verwandten der betroffenen Patienten konnte der SNP auch 
bei drei weiteren gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen werden (16198, 
AaS = 49 Jahre; 16252, AaS = 40 Jahre; 16259, AaS = 54 Jahre). Die 
verwandten Patienten dieser drei Personen (Patienten 15874, AaO = 30m; 
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Abbildung 7: Polymorphismus c.1027G>A; dbSNP-Nr. rs11570680; Exon 7; Patient 10878 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.8 c.1381C>T Polymorphismus; rs76718524; Exon 10 
Der nicht-synonyme SNP an Position 1381 der Nukleotidsequenz führt durch 
einen möglichen Austausch von Cytosin durch Thymin an Position 1 des 
Codons zu einer fehlerhaften Translation. Hieraus resultiert der Austausch der 
Aminosäure Arginin an Position 461 zu der Aminosäure Tryptophan (p.R461W). 
Diese Mutation war bereits im NCBI unter der Nummer rs76718524 gelistet. 
Eine genaue Heterozygotenfrequenz oder ein klinischer Zusammenhang sind 
derzeit nicht bekannt. In unserer Untersuchung wurde dieser Polymorphismus 
(siehe Abbildung 8) bei einem Patienten mit EOPD gefunden (14732, AaO = 40 
Jahre) gefunden. Von den drei Geschwistern des Patienten wies ein Bruder 
(16205, AaS = 42) die gleiche Mutation auf. Die anderen Geschwister (16201, 
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Abbildung 8: Polymorphismus c.1381C>T; Exon 10; dbSNP-Nr. rs76718524; Patient 14732 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.1.9 c.2340C>T Polymorphismus; Exon 17 
An Position 2340 der kodierenden Nukleotidsequenz fanden wir den 
synonymen heterozygoten SNP c.2476C/T bei einem Patienten mit einem 
EOPD der ersten Patientengruppe (siehe Abbildung 9). Bei dem Patient 17120 
wurde im Alter von 29 Jahren die ersten Symptome bemerkt (AaO = 29 Jahre). 
Ebenfalls betroffen waren das einzige Geschwisterkind 20104 (AaS = 38 Jahre) 
und eine nichtverwandte gesunde Kontrollperson (16198, AaS = 49 Jahre). Der 
Polymorphismus war in der dbSNP Datenbank noch nicht gelistet. 
 
Abbildung 9: Polymorphismus c.2340C>T; Exon 17; Patient 17120 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
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3.1.10 c.2341G>A Polymorphismus, Exon 17 
Der EOPD – Patient 15874 (AaO = 30 Jahre) war von diesem nicht-synonymen 
SNP an Position 2341 der Nukleotidsequenz betroffen (siehe Abbildung 10). 
Der Polymorphismus führt durch einen möglichen Austausch von Guanin durch 
Adenosin an Position 1 des Codons zu einer fehlerhaften Translation. Hieraus 
resultiert der Austausch der Aminosäure Alanin an Position 781 zu der 
Aminosäure Threonin (p.A781T). Diesen SNP konnten wir weder bei den 
gesunden Geschwistern des betroffenen Patienten noch bei den anderen 
nichtverwandten Kontrollpersonen nachweisen. Auch in der dbSNP Datenbank 
des NCBI war die Mutation nicht aufgeführt. Mittlerweile ist der Polymorphismus 
unter der Nummer rs139093920 gelistet. 
 
Abbildung 10: Polymorphismus c.2341G>A; Exon 17; Patient 15874 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
A = Adenosin, C = Cytosin, G = Guanin, T = Thymin, N = Auffällig 
 
3.2 Patienten-Kontroll-Gruppe 2 
Die zweite Patienten-Kontroll-Gruppe bestand aus insgesamt 166 EOPD- 
Patienten und 155 nicht verwandten, gesunden Kontrollpersonen. Diese 
Gruppe untersuchten wir auf ausgesuchte Polymorphismen, die in der ersten 
Population gefunden worden sind. Hierbei beschränkten wir uns auf den noch 
nicht beschriebenen Polymorphismus c.-20C>A in der 5’UTR und die beiden 
nicht-synonymen SNPs c.1381C>T und c.2341G>A (siehe Tabelle 3.2). Die 
beiden Polymorphismen c.2341G>A und c.-20C>A waren beide noch nicht in 
einer Datenbank beschrieben und könnten eine Auswirkung auf die 
Aminosäuresequenz haben. Der nichtsynonyme Polymorphismus c.1381C>T 
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wurde zwar schon beschrieben, tauchte aber in der ersten Population nur in 
einem EOPD-Patienten und Geschwisterkinds mit einem Alter unter 50 Jahren 
(AaS = 42 Jahre) auf. 
 
Tabelle 3: Polymorphismen im PLA2G6 Gen in der Patienten - Kontroll - Gruppe 2 
1 Die Position auf der mRNA (NCBI: accession number NM_003560) 
2 Die Position und Aminosäure auf Proteinebene (NCBI: accession number NP_003551) 
3 Nummer in der dbSNP Datenbank des NCBI; 4 Alter bei Beginn der Symptome 
5 Alter bei der Blutentnahme 
Mutation1 Exon Resultat2 dbSNP3 Patienten AaO4 Kontrollen AaS5 
    
     c-20C>A 2 ( 5´-UTR )  - n = 2 42 / 49 n = 1 22 
    
 
   
c1381C>T 10 p.R461W rs76718524  -   -   -   -  
    
 
   
c2339A>G 17 p.N780S  rs1171614044 n = 2 45 / 49  -   -  
        
c2340C>T 17 p.N780N  -  n = 1 29 n = 3 22 - 60 
    
 
   
c2341G>A 17 p.A781T  rs139093920  -   -   -   -  
                
 
3.2.1 c.-20C>A Polymorphismus, Exon 2 
Den unter 3.1.2 beschriebenen c.-20C>A Polymorphismus in der 5’UTR wurde 
in der zweiten Patienten-Gruppe bei zwei verschiedenen Patienten mit einem 
EOPD (14231, AaO = 42 Jahre und 17674, AaO = 49 Jahre) nachgewiesen. In 
der 2. Kontroll-Gruppe wurde der Polymorphismus bei einer Person gefunden 
(21927, AaS = 22 Jahre). Die Patienten und Kontrollen waren nicht 
untereinander verwandt.  
3.2.2 c.1381C>T Polymorphismus, Exon 10 
Der nicht-synonyme SNP c.1381C>T konnte im zweiten Durchgang weder in 
der Gruppe mit EOPD – Patienten noch in der Gruppe der Kontrollpersonen 
nachgewiesen werden.  
3.2.3 c.2340C>T Polymorphismus, Exon 17 
In der zweiten Patienten-Population konnten wir den synonymen SNP 
c.2340C>T bei einem zusätzlichen Patienten (15132, AaO = 48 Jahre) 
nachweisen. Auch in der zweiten Kontrollgruppe konnte der Polymorphismus 
nachgewiesen werden. Die gesunden Personen 20546 (AaS = 51 Jahre), 
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21923 (AaS = 22 Jahre) und 21962 (AaS = 60 Jahre) zeigten alle den SNP. Der 
betroffene Patient und die Kontrollen waren untereinander nicht verwandt. 
3.2.4 c.2341G>A Polymorphismus, Exon 17 
Der nicht-synonyme SNP c.2341G>A konnte von uns weder in der zweiten 
EOPD – Gruppe noch in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. 
3.2.5 c.2339A>G Polymorphismus, Exon 17 
In der zweiten Patienten Population fanden wir, zu den schon in der Original-
Population beschriebenen Mutationen an den Nukleotid-Positionen 2340 und 
2341, einen nichtsynonymen SNP an der Position 2339. Dieser Austausch von 
Adenosin durch Guanin an der zweiten Stelle des Codons bewirkt den Wechsel 
von der Aminosäure Asparagin zu Serin an Position 780 der 
Aminosäuresequenz (p.N780S). Der SNP betrifft damit das gleiche Codon wie 
der oben beschriebenen c.2340 C>T Polymorphismus. Gefunden wurde dieser 
zusätzliche Polymorphismus bei zwei Parkinson – Patienten der zweiten EOPD-
Population (11395, AaO = 45 Jahre und 18959, AaO = 49 Jahre). Der 
Polymorphismus wurde in keiner anderen Patienten- oder Kontroll-Gruppe 
nachgewiesen und ist mittlerweile unter der Nummer rs1171614044 gelistet. 
 
Abbildung 11: Polymorphismus c.2339A>G; Exon 17; Patient 18959 
 
Oben: Forward in 5´- 3´ Richtung; Unten: Reverse in 5´- 3´ Richtung 
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4. Diskussion 
In der vorliegenden Doktorarbeit wurde das PLA2G6 Gen bei Patienten mit 
einem EOPD auf vorkommende Polymorphismen untersucht. Die Ergebnisse 
wurden mit Gruppen aus gesunden Probanden verglichen. Seit dem Start 
unserer zugrundeliegenden Studie „The PLA2G6 gene in early-onset 
Parkinson's disease“ haben sich auch viele andere Arbeitsgruppen mit dem 
PLA2G6 Gen beschäftigt. Im Jahr 2009 charakterisierten Paisan-Ruiz et al. das 
PLA2G6 Gen als ein mögliches auslösendes Gen für Dystonie-
Parkinsonismus(Paisan-Ruiz et al., 2009). Schneider et al. benannten im 
gleichen Jahr das PLA2G6 Gen erstmals als PARK14 (Schneider et al., 2009). 
Im Folgenden werden unsere verwendeten Arbeitsmethoden und Ergebnisse 
diskutiert und mit dem aktuellen Stand der Forschung in Bezug auf das 
PLA2G6 Gen und dem EOPD verglichen.  
 
4.1 Patienten und Kontrollpersonen  
 
Für die Untersuchung des PLA2G6 Gens bei Patienten mit einem EOPD auf 
Polymorphismen wurden Blutproben von insgesamt 525 Personen untersucht. 
Hiervon waren 268 Patienten mit einem EOPD diagnostiziert worden, bei 257 
handelte es sich um gesunde Kontrollpersonen. 
Unsere Patienten litten bei der Untersuchung an EOPD (AaO ≤ 50 Jahre) und 
erfüllten alle die Kriterien der UK Society Brain Bank. Bei den Kontrollpersonen 
wurde das Alter bei der Blutentnahme (AaS) dokumentiert. Die gesunden 
Kontrollpersonen wurden mit einem halbstandardisierten Telefoninterview zu 
Symptomen einer Parkinson-Krankheit oder anderen Bewegungsstörungen 
befragt. Ausschlusskriterium war das Vorliegen eines dieser Symptome.  
 
Größe des Patientenkollektivs 
Im Vergleich zu anderen Arbeiten, die sich mit Parkinson und dem PLA2G6 
Gen beschäftigt haben, untersuchte diese Arbeit mit insgesamt 268 Personen 
mit einem EOPD ein vergleichsweise großes Patientenkollektiv. In anderen 
Arbeiten, die sich nicht nur mit betroffene Einzelpersonen oder betroffenen 
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Familien, sondern mit größeren Patientengruppen beschäftigt hatten, lagen die 
Fallzahlen zwischen 29 Patienten (Yoshino et al., 2010) und 250 Patienten (Gui 
et al., 2013).  
 
Das Telefoninterview 
Telefoninterviews können Hinweise auf Bewegungsstörungen erbringen, eine 
Diagnose ist ohne eine klinisch-neurologische Untersuchung jedoch nicht 
möglich. Eine komplette neurologische Untersuchung aller Kontrollen ist jedoch 
sehr aufwendig und vor allem in Studien mit großen Fallzahlen kaum zu 
gewährleisten. Zudem erhöht die klinische Untersuchung den Aufwand für die 
gesunden Personen, was eine Rekrutierung von Gruppen mit höheren 
Fallzahlen zusätzlich erschwert.  
 
Pairing in der ersten EOPD-Kontroll-Gruppe 
Unsere erste Patienten-Kontroll-Gruppe bestand aus „Paaren“ von je einem 
EOPD – Patienten und einem gesunden Geschwisterkind des betroffenen 
Patienten. Hier wurden alle 17 Exone des PLA2G6 Gens untersucht. Diese 
Patienten-Verwandten-Paare wurden für eine möglichst gute Vergleichbarkeit 
der gefundenen Polymorphismen gebildet. Mögliche familiäre, funktionell aber 
unbedeutende SNPs können so einfacher identifiziert werden. Aus diesem 
Grund wurden beim Auffinden von Polymorphismen in der ersten Patienten 
Gruppe zusätzlich die weiteren Geschwister des betroffenen Patienten oder der 
betroffenen gesunden Person untersucht. 
 
Age at onset und Age at sampling 
Das Alter der Patienten bei Beginn der Krankheit (AaO) ist ein von uns klar 
definiertes Einschlusskriterium. International gibt es keine einheitliche Definition 
des EOPD. So wird teilweise von einem AaO von bis zu 40 Jahren gesprochen 
(Schrag and Schott, 2006), in den letzten Jahren setze sich aber zunehmend 
ein AaO von bis zu 50 Jahren durch (Fereshtehnejad et al., 2014, Ferguson et 
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Betrachtet man die Altersstruktur bei dem Beginn der Erkrankung unserer 
Patienten, fällt auf, dass zwar alle Patienten nach unserer Definition des EOPD 
ein AaO von ≤ 50 Jahren haben, die Verteilung des AaO jedoch nicht einheitlich 
ist. So sind viel mehr Patienten mit einem späteren AaO vertreten als mit 
jüngerem AaO. Dies zeigt auch der Durchschnitt von 41,4 Jahren in der ersten 
und 42,5 Jahren in der zweiten EOPD-Gruppe. Dies spiegelt die normale 
Altersverteilung bei dem Parkinson-Syndrom wieder, steigt doch die Prävalenz 
mit ansteigendem Alter an. Betrachtet man aber die – überwiegend im 
Anschluss an diese Arbeit – in der internationalen Literatur beschriebenen 
Patienten mit Mutationen im PLA2G6 Gen, fällt auf, dass die Patienten bei 
Beginn der Erkrankung oft jünger waren. Zwar werden auch Patienten mit 
einem AaO von 59 bis zu 69 Jahren beschrieben (Gui et al., 2013, Tan et al., 
2010), die meisten sind aber bei Beginn der Symptome jünger als 40 Jahre 
(Tian et al., 2012, Yoshino et al., 2010, Karkheiran et al., 2015). In der Arbeit 
von Karkheiran über die bis 2015 veröffentlichten Patienten mit Mutationen im 
PLA2G6 Gen wurden insgesamt 24 Patienten aus 17 Familien, die aus 10 
verschiedenen Ländern stammen, verglichen. Die Patienten waren zwischen 4 
und 37 Jahren alt, durchschnittlich lag das AaO bei 21,5 Jahren (Karkheiran et 
al., 2015). In diesem Altersbereich lagen in unserer Arbeit nur 24 (23,5%) der 
Patienten der ersten und 38 (22,9%) der Patienten der zweiten EOPD-Gruppe. 
Dabei waren unsere jüngsten Patienten nur 19 Jahre (Gruppe 1) 
beziehungsweise 18 Jahre (Gruppe 2) alt. Patienten unter 18 Jahre wurden 
nicht in unsere Studie eingeschlossen. 
 
Alter der Kontrollgruppe 
Das Einschluss-Kriterium für die Kontrollpersonen war lediglich das Fehlen von 
Symptomen mit Hinweis auf ein Parkinson-Syndrom oder eine andere 
Bewegungsstörung. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme wurde das Alter der 
Kontrollperson dokumentiert. Das AaS sagt jedoch nur etwas über die Freiheit 
von verdächtigen Symptomen zu und vor diesem Zeitpunkt aus. Liegt das AaS 
unter 51 Jahren, besteht die Möglichkeit, dass diese Kontrollperson bis zu 
einem Lebensalter von 50 Jahren noch Symptome eines EOPD entwickelt. 
Diese Möglichkeit sollte man vor allem bei den Kontrollen in Betracht ziehen, 
die ein AaS deutlich unter 51 Jahren und einen Polymorphismus aus einer 
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EOPD-Gruppe aufweisen. Dies betrifft sowohl Personen der ersten als auch der 
zweiten Kontrollgruppe. In der ersten waren insgesamt 8 Personen mit 
insgesamt 4 SNPs betroffen. In der zweiten Gruppe betraf es nur 2 Personen 
mit je einem SNP. Die Auflistung der Personen und der SNPs erfolgte im 
Abschnitt 4.3 Ergebnisse. Um diese Möglichkeit zu untersuchen, könnte man 
hypothetisch alle Patienten mit einem AaS von unter 51 Jahren per 
Telefoninterview erneut nach ihrem 50. Geburtstag befragen, ob es seit der 
ersten Befragung zum Auftreten von verdächtigen Symptomen oder einer 
Parkinson-Krankheit oder ähnlichen Symptomen gekommen ist. Zudem besteht 
die Möglichkeit, dass die besagten Kontrollpersonen noch im Alter ab 51 Jahren 
ein Parkinson-Syndrom entwickeln. 
 
Klinik der Patienten 
Die Schwere oder die genaue Ausprägung der Symptome der Patienten mit 
einem EOPD wurden in dieser Arbeit nicht berücksichtigt. Ziel war es einzig, 
einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten verschiedener Polymorphismen 
im PLA2G6 Gen und dem Auftreten eines EOPD herzustellen. Von den drei 
Patienten, die von den nicht-synonymen SNPs c.2341G>A und c.2339A>G 
betroffen waren, hatten zwei einen Äquivalenz-Typ (beide c.2339A>G) und der 
dritte einen akinetisch-rigiden Typ (c.2341G>A). Hier könnte man einen 
Zusammenhang zwischen Phänotyp und Genotyp annehmen, jedoch zeigten 
die beiden Patienten mit dem Äquivalenztyp einen unterschiedlichen Verlauf 
beziehungsweise unterschiedliche Begleitsymptome. Um bei diesen Mutationen 
einen Zusammenhang zwischen Genotyp und Phänotyp zu untersuchen, sollte 
man zudem den gesamten Krankheitsverlauf des Patienten hinzuziehen.  
Zudem sollten eine genetische und klinische Untersuchung der gesamten 
Patientenfamilie durchgeführt werden. 
 
Viele Studien haben sich mit diesem Thema auseinander gesetzt und gezeigt, 
dass es bei Patienten mit Mutationen im PLA2G6 Gen eine Vielzahl von 
verschiedenen Phänotypen gibt (Karkheiran et al., 2015). So hatten die ersten 
Patienten, die von Paisan-Ruiz et al. beschrieben wurden, Dystonie und 
Bradykinese als hauptsächliche Symptome, zudem eine starke kognitive 
Beeinträchtigung mit Persönlichkeitsstörung, asymmetrische 
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Pyramidenbahnzeichen und Spastik (Paisan-Ruiz et al., 2009). In einem 
kürzlich veröffentlichen Fall einer türkischen Patientin mit der gleichen Mutation 
(p.R747W) imponierte eine frühzeitige schwere Bradykinese, Hypomimie und 
eine frühe Unfähigkeit, alleine zu laufen oder zu stehen. 
Persönlichkeitsstörungen oder Pyramidenbahnzeichen traten bei der Patientin 
jedoch nicht auf (Giri et al., 2016). In einer Studie über einen chinesischen 
Patienten mit einem autosomal-recessiven EOPD zeigte sich ein 
tremordominanter Typ, ohne pyramidale oder cerebellare Symptome (Shi et al., 
2011). Hinzu kommen noch die anderen neurodegenerativen Erkrankungen, die 
mit Mutationen im PLA2G6 Gen assoziiert sind (PLAN). Wie schon in der 
Einleitung beschrieben zählen hierzu neben EOPD auch INAD und NBIA. Auch 
hier sind Phänotyp und Genotyp nicht immer in Einklang zu bringen. Teilweise 
kommt es auch intrafamiliär zu unterschiedlichen Krankheitsbildern. Im Jahr 
2015 beschrieben Kim et al. eine Familie aus Korea, in der bei zwei Brüdern 
Mutationen im PLA2G6 Gen nachgewiesen worden waren. Der eine Bruder 
zeigte einen dystoniebetonten Parkinsonismus und der andere eine kindliche 
atypische neuroaxonale Dystrophie (Kim et al., 2015).  
 
Aktuell gibt es keinen klaren Zusammenhang zwischen dem Genotyp und dem 
Phänotyp bei Mutationen im PLA2G6 Gen. Eine Untersuchung der genauen 
Symptome von Patienten mit einem aufgetretenen Polymorphismus und eine 
Gegenüberstellung mit EOPD-Patienten ohne Mutation sollte auch weiterhin 
Gegenstand zukünftiger Studien sein. 
 
 
4.2 Material und Methoden  
 
Wie unter 2 beschrieben, wurden bei der Durchführung der Studie 
Standardverfahren zur Materialgewinnung, Materialaufbereitung und 
Materialbearbeitung verwendet. Die Methoden wurden bereits in vielen 
zurückliegenden Arbeiten zur Untersuchung des PLA2G6 Gens bei 
neurodegenerativen Erkrankungen verwendet. Alle Arbeitsschritte wurden exakt 
nach den Vorgaben der jeweiligen Hersteller durchgeführt. 
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Die initiale Auswertung der erhaltenden Nukleotidsequenzen durch das BLAST 
- Programm ergab einen hohen Anteil an Sequenzen mit angeblichen 
Mutationen. Durch manuelles Kontrollieren der betroffenen Sequenzen bzw. der 
graphischen Ausdrucke (siehe z.B. Abbildung 3) zeigte sich, dass ein hoher 
Anteil an Ablesefehlern durch das BLAST - Programm besteht. Zum Beispiel 
interpretierte der Sequenzer in forward-Richtung in Abbildung 3 den kleinen 
Ausschlag an Position 238 als mögliche Insertion. Dieser Anteil an falsch-
positiven Ergebnissen konnte durch die manuelle Kontrolle der 
Sequenzerausdrücke und bei zu vielen Ablesefehlern durch wiederholtes 
Aufreinigen der Produkte und erneutes Sequenzieren aussortiert werden. 
Daraufhin erfolgte eine manuelle Auswertung der Sequenzen der durch 
Polymorphismen betroffenen Exone. Alle in dieser Arbeit gefundenen 
Polymorphismen wurden jedoch beim ersten Sequenzieren eindeutig erkannt. 
Falsch-negative Ergebnisse zeigten sich nicht. Eine komplette manuelle 
Auswertung ist bei großen Fallzahlen und vor allem bei größeren Genen mit 
vielen Exons jedoch nicht praktikabel. Das Risiko von nicht erkannten 
Polymorphismen liegt also in der durch den Hersteller angegebenen Höhe. 
 
In dieser Arbeit wurden nur die 17 Exons des PLA2G6 Gens betrachtet. Die 
Introns wurden nicht sequenziert. Mit Ausnahme der 5’-UTR und der 3’-UTR 
wurden damit nur die codierenden Bereiche des Gens analysiert. Seit langem 
ist bekannt, dass einzelne Gene durch alternatives Splicing zu 
unterschiedlichen Proteinsequenzen führen kann (Barash et al., 2010). In einer 
Studien über das PLA2G6 Gen wurden nach Angaben der Autoren auch Exon-
Intron-Grenzbereiche untersucht, laut den Angaben wurden die Primer jedoch 
nach der Arbeit von Morgan et al. entworfen, nach deren Arbeit auch wir 
unserer Primer erstellt haben (Shi et al., 2011). Genauer geht die Arbeit nicht 
mehr auf die Introns ein, gegebenenfalls ist auch die 5`-UTR oder 3´-UTR 
gemeint. Aussagen über die nicht codierenden Bereiche, die gegebenenfalls bei  
alternativem Splicing oder Genregulationsmechanismen in die Funktion des 
Proteins eingreifen, können wir mit unserer Arbeit nicht machen. 
 
Die Auswertung der Exone bzw. Polymorphismen in den einzelnen Gruppen 
wurde nach einer klaren Abstufung durchgeführt. In der ersten EOPD-Gruppe 
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wurden alle Exone des PLA2G6 Gens untersucht. Die erste Kontrollgruppe 
wurde nur noch auf die betroffenen Exone 1, 2, 5, 7, 10 und 17 untersucht. Es 
ging hierbei lediglich um den direkten Vergleich, ob die gefundenen SNPs auch 
in den Kontrollen gefunden werden konnten oder nur in den EOPD – Patienten 
vorlagen. Dadurch, dass wir die anderen Exone nicht in der ersten 
Kontrollgruppe untersucht haben, kann diese Arbeit jedoch keine Aussage über 
mögliche Unterschiede der allgemeinen Häufigkeit von SNPs im PLA2G6 Gen 
von EOPD-Patienten und gesunden Personen machen.  
In der zweiten EOPD- und Kontroll-Gruppe wurden die Exone der ausgewählten 
SNPs c.-20C>A, c.1381C>T, c.2339A>G, c.2340C>T und c.2341G>A 
untersucht. Diese Auswahl wurde nach Erhalt der Ergebnisse aus der ersten 
Patienten-Kontroll-Gruppe vorgenommen. Ausgewählt wurden Mutationen, die 
eine Veränderung in der Aminosäuresequenz bewirkten, so genannte 
Missense-Mutationen. Zudem durften sie nicht in der Kontroll-Gruppe gefunden 
worden sein. Eine Ausnahme waren die Mutation c.1381C>T, bei der ein 
Geschwisterkind dieselbe Mutation aufwies, jedoch mit dem AaS von 42 Jahren 
unter dem möglichen AaO von 50 Jahren lag und die Mutation c.-20C>A aus 
der 5´UTR, die bis zu dem Zeitpunkt in den untersuchten Datenbanken noch 
nicht genannt war. 
 
Eine weitere Beschränkung für Aussagen von Studien wie dieser ist die 
Unmöglichkeit, andere krankheitsverursachende Mutationen auszuschließen, 
die ebenfalls zu der untersuchten Erkrankung führen. Beim EOPD wären das 
zum Beispiel Mutationen im PARKIN, PINK1, DJ-1, ATP13A2 und FBX07 Gen. 
Das Kollektiv der Patienten – Kontroll – Gruppe 1 dieser Arbeit wurde bereits in 
der Arbeit von Möller et al. auf den p.H1069Q Polymorphismus, den häufigsten 
Polymorphismus bei Morbus Wilson untersucht, konnte jedoch keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den Populationen feststellen (Möller et al., 
2006). Zudem wurden bei einer Subpopulation unserer Gruppe Mutationen im 
DJ1, UCHL1 und NR4A2 Gen ausgeschlossen (Rissling, 2004). Die meisten 
bekannten Mutationen, die bei EOPD-Patienten gefunden worden sind, wurden 
bei unseren Patienten bisher nicht untersucht. Zwei Studien, bei denen das 
PLA2G6 Gen untersucht und o.g. Mutationen ausgeschlossen worden sind, 
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wurden von Shi et al. und Bohlega et al. erstellt. Jedoch wurden in beiden 
Arbeiten nur wenige Patienten aus zwei beziehungsweise 12 Familien 
untersucht (Shi et al., 2011, Bohlega et al., 2016). Dieses Studiendesign, bei 
einer größeren Gruppe von Beginn an bei allen zu untersuchenden Patienten 
durchzuführen, ist wenig praktikabel. Jedoch könnten in folgenden Studien die 





Wir haben in dieser Arbeit insgesamt 11 SNPs im PLA2G6 Gen bei Patienten 
mit EOPD gefunden. Zehn davon wurden in der ersten EOPD-Gruppe aus 102 
Patienten gefunden (siehe Tabelle 2). Der elfte SNP (c.2339A>G) trat nur in der 
zweiten EOPD – Gruppe mit 166 Patienten auf (siehe Tabelle 4).  
 
Bei allen gefundenen Mutationen handelte es sich um heterozygote Mutationen. 
Homozygote Mutationen wurden nicht gefunden. Die Heterozygotie bedeutet, 
dass bei jeder Mutation ein Allel das normale Nukleotid des Wildtyps und auf 
dem anderen Allel das mutierte, veränderte Nukleotid trägt. Ob es sich bei den 
einzelnen Patienten um eine spontane Mutation oder einen vererbten 
Polymorphismus handelt, ist mit dieser Arbeit nicht abschließend zu klären. Auf 
familiäre Polymorphismen könnte einzig die erste EOPD-Gruppe mit den 
zugehörigen, gesunden Geschwistern hinweisen. Bei den beiden Mutationen 
c.1381C>T und c.-20C>A, wo sowohl ein EOPD-Patient als auch einer der 
jeweiligen Geschwister betroffen war, ist eine familiäre Mutation wahrscheinlich, 
kann jedoch ohne die Untersuchung der Eltern nicht gesichert werden. Dies gilt 
auch für alle Mutationen, die zwar bei einem EOPD-Patienten gefunden worden 
sind, jedoch nicht bei seinem Geschwisterkind. Auch auf den möglichen 
Erbgang oder die Penetranz der Mutationen können wir aus diesen Gründen 
keine klaren Rückschlüsse ziehen. Zu der Penetranz der Mutationen, ob das 
mutierte Allel dominant ist und somit zu einem anderen Phänotyp im Vergleich 
zu dem Wildtyp wird, oder die betroffenen Patienten bzw. Kontrollen mit den 
heterozygoten Mutationen Konduktoren sind, können wir mit unserem 
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Studiendesign ebenfalls nicht klären. Hierfür müssten die betroffenen Familien 
komplett nach den Mutationen gescreent und klinisch untersucht werden, wie 
es in zum Beispiel in den Arbeiten von Shi et al. oder Bohlega et al. 
durchgeführt worden war (Shi et al., 2011, Bohlega et al., 2016).  
 
EOPD-Kontroll-Gruppe 1 
Von den gefundenen 10 Polymorphismen wurden sieben sowohl in der ersten 
Patientengruppe mit einem EOPD, als auch in der Kontrollgruppe mit den 
gesunden Geschwistern nachgewiesen. Dies betraf die SNPs c.-130C>T 
(Patienten: n = 2; Kontrollen: n = 3) und c.-20C>A (Patienten: n = 1; Kontrollen: 
n = 1) in der 5´UTR, c.87G>A auf Exon 2 (Patienten: n= 5, Kontrollen: n=6), 
c.966C>T (Patienten: n= 1; Kontrollen: n= 1), c.1027G>A auf Exon 7 (Patienten: 
n = 2; Kontrollen n = 8), c.1381C>T auf Exon 10 (Patienten: n = 1; Kontrollen: n 
= 1) und c.2340C>T auf Exon 17 (Patienten: n = 1; Kontrollen: n = 2). Da diese 
Polymorphismen in beiden Gruppen gefunden wurden, haben sie für unsere 
Studie wahrscheinlich keine Relevanz. Die beiden zuletzt genannten 
Mutationen c.1381C>T in Exon 10 und c.2340C>T in Exon 17 sind mglw. von 
Interesse, da zwar beide Mutationen auch bei gesunden Personen 
nachgewiesen wurden, jedoch alle drei Personen bei der Probenentnahme ein 
Alter unter 51 Jahren aufwiesen (AaS = 42, 38, 49 Jahre). Je eine 
Kontrollperson war mit den betroffenen Patienten verwandt. Der SNP 
c.2340C>T ist ein synonymer Polymorphismus und bewirkt keine Änderung in 
der Aminosäuresequenz. Eine phänotypische Relevanz ist also 
unwahrscheinlich. Der SNP c.1381C>T ist eine Missense-Mutation und führt zu 
der Veränderung p.R461W in der Aminosäuresequenz. 
 
Von den 3 Polymorphismen, die nur in der ersten EOPD-Gruppe nachgewiesen 
wurden, sind 2 SNPs ohne Relevanz für die Aminosäure-Sequenz, also 
synonyme Polymorphismen (c.756C>T auf Exon 5, c.957G>A auf Exon 7). Der 
SNP c.957G>A ist bereits unter der Nummer rs11570679 in der Datenbank des 
NCBI mit einer Heterozygotenfrequenz von 0,13 beschrieben. Eine klinische 
Relevanz ist nicht bekannt. Auch hier halten wir eine Bedeutung für die 
Entwicklung des EOPD eher für unwahrscheinlich.  
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Der interessanteste Polymorphismus in dieser EOPD-Gruppe war der nicht-
synonyme SNP c.2341G>A auf Exon 17. Er wurde in einem Patienten mit 
EOPD gefunden, jedoch in keiner gesunden Kontrollperson. Die Mutation in der 
Nukleotidsequenz führt zu einem Austausch der Aminosäure Alanin an Position 
781 zu Threonin (p.A781T). Der Patient mit der Mutation litt unter einem 
sporadisch aufgetretenen EOPD. Die Symptome starteten im Alter von 30 
Jahren (AaO = 30 Jahre) und zeigten klinisch einen akinetisch – rigiden 
Parkinsontyp. In den folgenden 16 Krankheitsjahren traten deutliche 
Fluktuationen in den motorischen Symptomen des Patienten auf. 
 
EOPD-Kontroll-Gruppe 2 
In dieser zweiten Gruppe von Patienten beziehungsweise gesunden 
Kontrollpersonen konnten wir den noch nicht beschriebenen SNP c.-20C>A in 
zwei Patienten und einer gesunden, mit keinem der betroffenen Patienten 
verwandten Kontrollperson nachweisen. Der synonyme Polymorphismus 
c.2340C>T, von dem in der ersten Gruppe zwei Geschwister betroffen waren 
(siehe oben), wurde in der zweiten Gruppe in einem Patienten und drei 
gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen. Die Missense-Mutationen 
c.1381C>T und c.2341G>A wurden weder in der zweiten EOPD- noch in der 
zweiten Kontrollgruppe gefunden. In dieser zweiten EOPD-Gruppe wurde 
jedoch der nicht synonyme Polymorphismus c.2339A>G in zwei Patienten 
gefunden. In der Kontrollgruppe wurde der SNP nicht nachgewiesen. Der 
Polymorphismus führt zu einem Austausch von Asparagin zu Serin an der 
Position 780 der Aminosäuresequenz (p.N780S). Bei beiden Patienten trat das 
EOPD sporadisch auf. Der eine Patient mit dieser Mutation zeigte die ersten 
Symptome seiner Erkrankung im Alter von 45 Jahren. Im weiteren 
Krankheitsverlauf zeigte er einen Äquivalenztyp und litt nach acht Jahren unter 
dopaminerger Psychose und Demenz. Bei dem zweiten Patienten begannen 
die Parkinsonsymptome im Alter von 49 Jahren. Auch er zeigte klinisch einen 
Äquivalenztyp. Bis zu einer Kontrolluntersuchung nach einem Jahr zeigte er 
weder motorische noch psychische Komplikationen. Die drei Patienten mit den 
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Wir haben somit in dieser Arbeit zwei neue heterozygote Missense-Mutationen 
in drei von 268 Patienten (1,12%) mit einem EOPD nachgewiesen, die in keiner 
der 257 gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen worden sind. Es besteht die 
Möglichkeit, dass diese Mutationen für die betroffenen Patienten eine Ursache 
in der Entwicklung ihrer Erkrankung sind. Unsere Studienergebnisse ergaben 
aber keinen Hinweis eines direkten Zusammenhangs zwischen Mutationen im 
PLA2G6 Gen und der generellen Entwicklung eines EOPD bei diesen 
Personen. 
 
4.4 Vergleich mit aktuellen Studien 
 
Seit diese Studie im November 2011 unter dem Titel „The PLA2G6 gene in 
early-onset Parkinson's disease“ (Kauther et al., 2011) erschienen ist, haben 
sich viele Arbeitsgruppen mit dem gleichen Thema auseinander gesetzt. Diese 
Studien differieren jedoch sowohl hinsichtlich ihres Aufbaus als auch in den 
Ergebnissen, die sie erzielt haben. Insgesamt kristallisieren sich zwei Arten von 
Arbeiten heraus.  
Viele Arbeiten sind ähnlich aufgebaut wie die unsere. Es wird eine größere 
Gruppe von Parkinson-Patienten auf Mutationen im PLA2G6 Gen untersucht. 
Unterscheidungen zwischen familiärem und sporadischem Auftreten werden bei 
der Gruppenauswahl meist nicht getroffen, zudem differieren das AaO und die 
Anzahl der Patienten. In der Studie von Tan et al. wurde in einer Gruppe von 96 
Patienten mit EOPD, Dystonie oder positiver Familienanamnese eine 
heterozygote Mutation (c.2417C>G) auf Exon 17 bei einem Patienten mit 
Parkinson und einem AaO von 69 Jahren beschrieben (Tan et al., 2010). In 
einer anderen Arbeit wurde eine heterozygote Missense-Mutation (c.2036G>T) 
auf Exon 15 bei einem Patienten mit AaO von 30 Jahren in einer Gruppe von 72 
Patienten mit EOPD (AaO <40 Jahren) gefunden, nicht jedoch in 500 gesunden 
Kontrollpersonen. Zudem konnten vier bereits beschriebene synonyme SNPs 
nachgewiesen werden (Tian et al., 2012). In einer Gruppe von 29 ausgewählten 
Patienten mit EOPD und einem AaO unter 30 Jahren wurden zwei compound - 
heterozygote Mutationen in 3 Patienten nachgewiesen. Alle drei Patienten 
hatten einen L-Dopa responsiven Parkinsonismus, eine Demenz und litten unter 
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relativ schneller Krankheitsprogression. In einem der Patienten konnten 
Eisenablagerungen in der Substantia nigra und im Striatum nachgewiesen 
werden (Yoshino et al., 2010). Die Gruppe um Tomiyama et al. konnte 2 
heterozygote Missense – Mutationen (c.901C>T und c.991G>A) in zwei 
Patienten von 116 Japanern mit sporadisch aufgetretenen Parkinson und einem 
Alter von 12 bis 92 Jahren nachweisen, welche in der Kontrollgruppe mit 310 
Personen nicht zu finden waren (Tomiyama et al., 2011). Im Jahr 2013 
veröffentlichten Gui et al. ihre Studie über Mutationen im PLA2G6 Gen in einer 
chinesischen Population von 250 Parkinsonpatienten. Das Age at onset wurde 
mit 45 – 65 Jahren angegeben. Insgesamt wurden 4 heterozygote Mutationen 
bei je einem Patienten nachgewiesen. Das Age at onset dieser Patienten lag 
jedoch bei allen über 58 Jahre (Gui et al., 2013). Keine dieser Arbeiten wertete 
die Ergebnisse als Hinweis auf eine eindeutige Verbindung zwischen dem 
PLA2G6 Gen und dem EOPD beziehungsweise dem Parkinson-Syndrom.  
 
In anderen Arbeiten wurden Familien untersucht, in denen eine Häufung von 
neurodegenerativen Erkrankungen ohne klare Einordnung oder besondere 
Symptome auftraten. Die Arbeitsgruppe um Paisan-Ruiz et al. untersuchte 2009 
als Erste zwei Familien mit rezessivem Parkinsonismus und Dystonie, bei 
denen die bisher bekannten Gene nicht mutiert waren. Hier konnten pro Familie 
je eine homozygote Mutation (c.2222G>A und c.2239C>T) im PLA2G6 Gen 
nachgewiesen werden (Paisan-Ruiz et al., 2009). Nach diesem Muster wurden 
seitdem viele Familien mit Mutationen im PLA2G6 Gen identifiziert. Fast alle 
Familien sind von rezessiv vererbten, homozygoten Mutationen betroffen. Der 
c.2222G>A Polymorphismus ist einer der am meisten nachgewiesenen SNPs 
bei Patienten mit Mutationen im PLA2G6 Gen und Early-onset Parkinsonismus. 
Er wurde in mindestens 5 Familien nachgewiesen, zwei stammten aus Indien 
(Paisan-Ruiz et al., 2009, Virmani et al., 2014), zwei aus Saudi-Arabien 
(Bohlega et al., 2016) und eine aus Pakistan (Karkheiran et al., 2015). In diesen 
Familien konnte man jedoch beobachten, dass nicht alle Patienten mit den 
Mutationen auch klinisch betroffen sind. So werden von Bohlega et al. 
insgesamt 2 Familien vorgestellt, die von der Mutation c.2222G>A betroffen 
sind. Jedoch haben von den 5 Personen mit der homozygoten Mutation nur 3 
Patienten (AaO 22, 25 und 26 Jahre) klinische Symptome. Die zwei anderen 
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Personen zeigten bei der Untersuchung keinerlei Symptome (Alter bei der 
Untersuchung 18 und 28 Jahre) (Bohlega et al., 2016).  
Auch die klinische Ausprägung der Symptome ist, wie in dieser Studie unter 4.1 
beschrieben, bei den Patienten mit PLA2G6 Mutationen und einem EOPD sehr 
variabel. Alle Patienten leiden unter Bradykinese und Rigidität, jedoch in 
unterschiedlicher Ausprägung. Depression und Psychosen als 
Begleitsymptome kommen gehäuft vor und gehen den Kardinalsymptomen teils 
auch voraus (Karkheiran et al., 2015). Xie et al. hat die Symptome von 
insgesamt 4 Patienten mit dem SNP 991G>T verglichen und spricht hier von 
einer Korrelation zwischen dem Phänotyp und dem Genotyp. Die betroffenen 
Patienten hatten alle einen Parkinsonismus ohne jegliche Dystonie und 
stammten aus verschiedenen Familien (Xie et al., 2015). Um einen klaren 
Zusammenhang zwischen Phänotyp und Genotyp nachzuweisen, werden 
weitere Untersuchungen, insbesondere Langzeituntersuchungen benötigt.  
 
4.5 Die Rolle der Phospholipase A2 in der Neurodegeneration 
 
Die calciumunabhängige Phospholipase A2 Gruppe VI (iPLA2 VI) ist ein in der 
Membranhomöostase von Neuronen essentielles Protein. Durch den Ausbau 
von alten oder defekten Fettsäuren aus Phospholipidmembranen ist sie neben 
der Acetyl-CoA-Transferase, die neue Fettsäuren wieder einbaut, eine der 
wichtigsten Proteine im Membranremodeling (Shindou et al., 2013). Gerade das 
Remodeling von Zellmembranen von Axonen und Synapsen im zentralen 
Nervensystem ist essentiell für die langanhaltende Unversehrtheit der 
Neuronen und demnach für die Gehirnfunktion (Glynn, 2013). Im Jahr 2012 
konnte die Arbeitsgruppe um Paisan-Ruiz et al. in Gehirnen von Patienten mit 
Mutationen im PLA2G6 Gen α-Synuclein positive Lewy-Bodys nachweisen 
(Paisan-Ruiz et al., 2012). Diese stehen in einem engen Zusammenhang mit 
einer Vielzahl von neurodegenerativen Prozessen.  
In einer Studie mit einem PLA2G6-Knockout-Gen in Fliegen konnte die 
Arbeitsgruppe um Kinghorn et al. zeigen, dass eine abnormale Funktion des 
PLA2G6 Gens zu erhöhten Werten von ROS sowohl im Cytoplasma als auch in 
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Mitochondrien und zu mitochondrialer Dysfunktion beziehungsweise 
mitochondrialen Membrandefekten führt (Kinghorn et al., 2015).  
Mehrere PLA2G6-Knockout-Maus Studien konnten in den letzten Jahren die 
Pathophysiologie von neurodegenerativen Erkrankungen, die mit dem PLA2G6 
Gen assoziiert sind (PLAN), weiter aufzeigen. Die Arbeitsgruppe unter Beck et 
al. zeigte, dass es zur Schädigung von inneren Mitochondrienmembranen und 
präsynaptischen Membranen kommt. Dies führt zu verstärktem Freisetzen von 
ROS wie Cytochrom C aus den Mitochondrien beziehungsweise in die 
Präsynapse (Beck et al., 2011). Die gleiche Studie konnte zeigen, dass diese 
abnormen Mitochondrien in sogenannten Granula langsam über die Axone 
nach distal abtransportiert werden. Durch den oxidativen Stress im Bereich der 
Axone bzw. der Präsynapse degenerieren die Bereiche zu sogenannten 
Sphäroiden. In einer aktuellen Studie konnte eine weitere Arbeitsgruppe um 
Beck zeigen, dass die Neurodegeneration vor allem die distalen Bereiche der 
dopaminergen Neurone betrifft (Beck et al., 2016).  
Ein weiterer Pathomechanismus, der mit verschiedenen neurodegenerativen 
Erkrankungen in Verbindung gebracht wird, ist die Autophagie. Sie ist eng mit 
anderen Mechanismen wie oxidativem Stress und mitochondrialer Dysfunktion 
verbunden, und es konnte auch gezeigt werden, dass verschiedene PARK-
Gene ebenfalls zu Dysfunktionen in Autophagieprozessen führen (Lynch-Day et 
al., 2012). In einer neuen Studie aus dem Jahr 2016 konnten Zhou et al. an 
einem neuen PLA2G6-Knockout-Maus-Model demonstrieren, dass Mutationen 
im PLA2G6 Gen ähnlich wie die, die bereits beschrieben worden sind 
(p.R747W), über eine gestörte Calciumhomöostase zu einer beeinträchtigten 
Autophagiefunktion der Neurone führen können (Zhou et al., 2016). 
 
Aufbau der iPLA2 VI 
Die von uns nachgewiesenen bedeutenden Polymorphismen c.2339A>G und 
c.2341G>A liegen in dem Exon 17 auf benachbarten Codons und führen zu 
einer Änderung der Aminosäuresequenz von Asparaginin zu Serin 
beziehungsweise von Alanin zu Threonin. Das Exon 17 ist das letzte der Exone 
des PLA2G6 Gens. Betrachtet man den Aufbau der iPLA2 VI fällt auf, dass 
viele Funktionszentren auf der c-terminalen Hälfte des Proteins angelegt sind 
(siehe Abbildung 12, rote Pfeile). So wird das catalytische Zentrum mit dem 
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Serin an Position 519 der Proteinsequenz angegeben und auch der Bereich, an 
dem Calmodulin an die Phospholipase bindet, befindet sich nahe am Carboxy-
Ende des Proteins (Balsinde and Balboa, 2005, Gui et al., 2013). Calmodulin 
hat eine wichtige Position in der Funktion der iPLA2 VI. In der Gegenwart von 
Calcium bindet Calmodulin fest an die iPLA2, was eine Inhibition der 
enzymatischen Aktivität auslöst. Ohne Calcium löst sich Calmodulin, und die 
hemmende Wirkung wird aufgehoben (Jenkins et al., 2001). Mutationen in 
diesen Bereichen können durch Veränderungen in den katalytischen Zentren 
Störungen in der Funktion des Proteins verursachen. Auch viele andere 
homozygote Mutationen sind im hinteren Bereich des Gens beschrieben. So 
sind die beiden häufig beschriebenen Mutationen p.R741Q und p.R747W auf 
dem Exon 16 und die Mutationen p.R632W und p.R635Q auf Exon 14 gelegen 
(siehe Abbildung 12, blaue Pfeile). Die weiteren von uns nachgewiesenen 
Mutationen verteilen sich über sonstige Exone des Gens und die 5´UTR 
(Abbildung 12, schwarze Pfeile). Auch die in anderen Arbeiten zitierten 
Mutationen verteilen sich fast über die gesamte Gensequenz (Exone 2, 7, 11, 
12) (Karkheiran et al., 2015).  
 
Abbildung 12: Ausgewählte Polymorphismen im PLA2G6 Gen 
 
 
Aktivität der iPLA2 VI 
Die Arbeitsgruppe um Engel et al. untersuchte die Aktivität der iPLA2 VI mit 
Mutationen, die in INAD- und EOPD-Patienten nachgewiesen worden waren. 
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Es zeigte sich, dass die Aktivität der iPLA2 VI mit INAD-Mutationen auf 20% 
abgefallen war, die EOPD-Mutationen (p.R632W, p.R741Q, und p.R747W) die 
Aktivität der Phospholipase jedoch nicht beeinträchtigten (Engel et al., 2010). 
Eine ähnliche Studie wurde durch Shi et al. durchgeführt. Hier zeigte sich bei 
einem Patienten mit einem EOPD und einem AaO von 37 Jahren die 
homozygote  Mutation p.D331Y. In einer mit p.D331Y mutierten PLA2 VI wurde 
dabei eine reduzierte Enzymaktivität von nur noch 30% gemessen (Shi et al., 
2011).  
4.6. Das PLA2G6 Gen als Suszeptibilitätsgen 
Kürzlich wurde durch die Arbeitsgruppe von Sumi – Akamaru et al. die These 
aufgestellt, dass der Abtransport der degenerierten Mitochondrien über die 
Axone ein Mechanismus der Zellen zum Schutz gegenüber der durch den 
oxidativen Stress ausgelösten Zellschädigung ist. Hierdurch könnte die 
Ausprägung der Degeneration und die Effektivität des Abtransportes 
geschädigter Mitochondrien zu unterschiedlich stark ausgeprägter 
Neurodegeneration führen. Dies könnte die unterschiedliche klinische 
Ausprägung zwischen INAD-, NBIA- und EOPD-Patienten mit Mutationen im 
PLA2G6 Gen erklären (Sumi-Akamaru et al., 2015). Auch Zhou et al. sprechen 
sich in Ihrer Studie für eine komplexe, multifaktorielle Ursache der 
neurodegenerativen Prozesse bei Parkinson aus. Ein defekter 
Calciumsignalweg durch Mutationen im PLA2G6 Gen könnte den 
pathologischen Prozesse in Gang setzen oder in Verbindung mit anderen 
Pathomechanismen verstärken (Zhou et al., 2016). 
Es ist davon auszugehen, dass EOPD-Patienten zusätzliche Faktoren – seien 
es neuroprotektive oder neurodegenerative – zu Mutationen im PLA2G6 Gen 
aufweisen, welche die Neurodegeneration beschleunigen oder verlangsamen. 
Dies können sowohl exogene Faktoren als auch genetische Ursachen, wie zum 
Beispiel Mutationen in anderen PARK-Genen sein. Um solche möglichen 
Zusammenhänge zu klären, sollten zukünftige Arbeiten mit großen Kohorten 
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4.7 Fazit 
 
Diese Studie und die aktuelle Forschung ergeben kein eindeutiges Bild 
hinsichtlich eines Zusammenhanges von Mutationen des PLA2G6 Gens und 
dem EOPD. Auch wenn die exakten Mechanismen in der Pathogenese vom 
Parkinson-Syndrom weiterhin unbekannt sind, zeigt sich weiterhin das sowohl 
der oxidative Stress, als auch ein erhöhter Eisengehalt im Gehirn von 
Parkinson-Patienten zwei der Hauptkomponenten sind. Die calcium-
unabhängige Phospholipase A2, Gruppe VI (iPLA2 VI) spielt in diesen 
Vorgängen eine entscheidende Rolle. Nachgewiesen wurde die schädigende 
Wirkung einer defekten Phospholipase A2 durch ein mutiertes PLA2G6 Gen mit 
erhöhten ROS-Leveln, mitochondrialer Dysfunktion, neuroaxonaler Schädigung 
und Dysfunktion in Autophagieprozessen und frühzeitigem Verlust von 
dopaminergen Neuronen der Substantia nigra (Beck et al., 2011, Kinghorn et 
al., 2015, Zhou et al., 2016). Diese Pathomechanismen konnten sowohl bei 
Patienten mit EOPD als auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen 
nachgewiesen werden. Betrachtet man die EOPD - Patienten mit 
nachgewiesenen Mutationen im PLA2G6 Gen näher, so findet man, dass sie 
sowohl unter einander als auch im Vergleich mit den anderen verwandten 
neurodegenerativen Erkrankungen (PLAN) wie INAD und NBIA eine 
ausgesprochene heterogene Ausprägung der Phänotypen zeigen (Karkheiran 
et al., 2015). Zudem hatten die meisten Patienten mit nachgewiesenen 
Mutationen im PLA2G6 Gen ein sehr frühes AaO. Viele Patienten stammen aus 
einzelnen Familien mit Häufung von neurodegenerativen Erkrankungen. In den 
Studien mit großen Gruppen von untersuchten EOPD- oder PD-Patienten 
hatten jedoch die meisten betroffenen Patienten eine sporadisch auftretende 
Erkrankung.  
 
Die beiden in dieser Studie gefundenen heterozygoten Missense-Mutationen 
c.2339A>G (n=2) und c.2341G>A (N=1), nachgewiesen in 3 von 268 EOPD 
Patienten (1,12%) mit einem AaO von 30, 45 und 49 Jahren, die in keiner der 
257 gesunden Kontrollpersonen gefunden worden waren, konnten wir der 
mittlerweile langen Liste an gefundenen Mutationen im PLA2G6 Gen in EOPD-
Patienten hinzufügen. Eine besondere oder sogar monogenetische Bedeutung 
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des PLA2G6 Gens beim EOPD konnten wir jedoch nicht nachweisen. In 
Zusammenschau unserer Ergebnisse und Auswertung der Literatur des 
aktuellen Forschungsfortschritt sehen wir das PLA2G6 Gen, im Sinne eines 
Suszeptibilitätsgens, als einen zusätzlichen Faktor in der Ätiologie des EOPD 
an. Auch wenn dies bei EOPD nur für einen kleinen Teil von Patienten zu gelten 
scheint, ist von einer relevanten Rolle des PLA2G6 Gens in der Pathologie von 
neurodegenerativen Erkrankungen allgemein auszugehen. Wir halten deshalb 
weitere Untersuchungen des PLA2G6 Gens bei EOPD-Patienten und anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen in weiteren Arbeiten für notwendig. 
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5. Zusammenfassung 
5.1 Deutsch 
Kauther, K.M.: „Das PLA2G6 Gen bei Parkinson Patienten mit frühem 
Krankheitsbeginn“ 
Die Parkinson-Krankheit wurde vor fast 200 Jahren von James Parkinson 
erstmals als shaking palsy beschrieben. Sie beginnt meistens spät mit einem 
Altersgipfel um das 60. Lebensjahr, aber viele Patienten zeigen die Symptome 
auch in deutlich jüngeren Jahren. Die Patienten mit einem Beginn der 
Erkrankung unter 50 Jahren werden unter dem Begriff EOPD (engl. early onset 
– Parkinson’s disease) zusammengefasst. Die genauen Pathomechanismen in 
der Ätiologie der Parkinson – Krankheit sind weiterhin nicht gänzlich geklärt. 
Eine Reihe biochemischer Prozesse stehen im Hauptfocus der bisher 
durchgeführten Studien. Hierzu gehören zum Beispiel Inflammationsreaktionen, 
oxidativer Stress, Proteinaggregation und auch ein gestörter 
Eisenmetabolismus. Die genetische Ursache bzw. eine genetische 
Prädisposition rückt in den letzten Jahren immer mehr in den Vordergrund. Seit 
dem ersten Nachweis über ein auslösendes Gen in der Ätiologie von Parkinson 
(α-Synuclein Gen, PARK1) im Jahr 1997, sind in den letzten Jahrzehnten bisher 
23 Gene (PARK 1 – 23) identifiziert worden, die unterschiedlich große 
Bedeutung für die Krankheit haben. Auch bei Parkinson-Patienten mit frühem 
Krankheitsbeginn (EOPD) sind viele mitverantwortliche Gene nachgewiesen 
worden, darunter das PARKIN, PINK1, DJ-1, ATP13A2, FBOX07 und VPS35 .  
Im Jahr 2006 konnte die Arbeitsgruppe um Morgan et al. Mutationen im 
PLA2G6 Gen bei den beiden neurodegenerativen Erkrankungen NBIA 
(neurodegeneration with brain iron accumulation) und INAD (infantile 
neuroaxonale dystrophy) nachweisen. Wie bei EOPD-Patienten, zeigen die 
Patienten der Erkrankungen einen frühen Beginn der Symptome, und ein 
erhöhter Eisengehalt im Gehirn konnte nachgewiesen werden. 
Um einen Zusammenhang zwischen dem PLA2G6 Gen und EOPD-Patienten 
nachzuweisen, untersuchten wir in dieser Arbeit insgesamt 268 Patienten mit 
EOPD und 257 gesunde Kontrollpersonen auf Mutationen. In einer ersten 
Gruppe von 102 EOPD-Patienten identifizierten wir insgesamt 10 
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Polymorphismen in den Exonen des Gens. Vier der gefundenen SNPs 
untersuchten wir in einer zweiten Gruppe von 166 Patienten mit EOPD. Dies 
führte zu der Identifikation von einem weiteren Polymorphismus im Exon 17 des 
Gens. Von zentralem Interesse sind die beiden heterozygoten Mutationen 
2339A>G (n=2) und 2341G>A (n=1), die in 3 (1,12%) Patienten mit EOPD 
nachgewiesen wurden. Keiner der insgesamt 256 gesunden Kontrollpersonen 
wies diese Polymorphismen auf. Die beiden Missense-Mutationen liegen auf 
dem Exon 17 in unmittelbarer Nähe und führen in der Proteinsequenz zu dem 
Austausch von Asparagin zu Serin (2339A>G; N780S) beziehungsweise Alanin 
zu Threonin (2341G>A, A781T). Damit liegen beide im c - terminalen Teil des 
Gens, in welchem auch die verschiedenen katalytischen Zentren nachgewiesen 
wurden. Im Jahr 2009 konnte Paisan-Ruiz das PLA2G6 Gen dann als Lokus für 
Patienten mit early-onset Parkinsonismus nachweisen. Auch andere Studien, 
die nach dieser und unserer Arbeit veröffentlicht wurden, konnten interessante 
Mutationen bei Patienten mit EOPD, Parkinson-Syndrom bzw. anderen 
neurodegenerativen Erkrankungen mit frühem Beginn in diesen Bereichen 
aufzeigen. Zusammenfassend konnten wir eine große oder sogar 
monogenetische Bedeutung des PLA2G6 Gens bei EOPD nicht nachweisen.  
In Zusammenschau unserer Ergebnisse und der aktuellen Forschung sehen wir 
das PLA2G6 Gen, wahrscheinlich im Sinne eines Suszeptibilitätsgens, als 
einen Aspekt in der Ätiologie des EOPD. Auch wenn dies bei EOPD nur für 
einen kleinen Teil von Patienten zu gelten scheint, ist von einer relevanten Rolle 
des PLA2G6 Gens in der Pathologie neurodegenerativer Erkrankungen 
auszugehen. Wir halten deshalb weitere Untersuchungen des PLA2G6 Gens 
bei EOPD-Patienten in weiteren Arbeiten für notwendig. 
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5.2 Englisch 
 
Kauther, KM:  
The PLA2G6 Gen in patients with early-onset Parkinson´s disease“ 
 
Nearly 200 years ago Parkinson’s disease (PD) was first described by James 
Parkinson as „shaking palsy“. Up to the present the knowledge of this 
neurodegenerative disease has grown continuously. Most of the time PD begins 
at an age around 60 years or higher, but some patients show the first symptoms 
already younger. The patients with an age at onset under 50 years are defined 
by the term „early-onset parkinson  disease“ (EOPD). Although the exact 
pathomechanisms are still unknown, a rash of biochemical processes are well 
researched in the past studies.  Main components are inflammation , oxidative 
stress , protein aggregation  and high brain iron accumulation. All these 
processes can promote or trigger each other. However, the exact etiology of 
Parkinson's disease and the subtypes like EOPD are still unexplained. Since 
the first detection of a triggering gene in the etiology of Parkinson 's disease (α-
Synuclein Gen, PARK1), twenty-three genes (PARK 1 – 23) with different 
significance for the disease have been identified in recent decades.  
In 2006, the working group around Morgan et al. was able to detect mutations in 
the PLA2G6 gene in patients with neurodegeneration with brain iron 
accumulation (NBIA) and INAD (infantile neuroaxonal dystrophy). As with 
EOPD patients, the patients of the diseases show an early onset of symptoms 
and an increased iron content in the brain could be detected . 
On this account, we considered PLA2G6 a candidate gene for EOPD and 
analyzed a cohort of altogether 268 PD patients with early onset, comparing 
them to a total of 257 healthy controls.   
In a first group of 102 EOPD patients we identified a total of 10 polymorphisms 
in the exons of the gene. Four of the found SNPs were examined in a second 
group of 166 patients with EOPD. This led to the identification of another 
polymorphism in the exon 17 of the gene. Overall, the two heterozygous 
mutations 2339A> G (n = 2) and 2341G> A (n = 1) were detected in 3 (1.12%) 
patients with EOPD. None of the 257 healthy controls showed these 
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polymorphisms. The two missense mutations are located on exon 17 in 
immediate vicinity to each other and lead to the exchange of asparagine to 
serine (2339A> G; N780S) and alanine to threonine (2341G> A, A781T) in the 
protein sequence. Thus, both are located in the c - terminal part of the gene in 
which different catalytic centers of the Phospholipase A2 have been detected . 
In 2009, Paisan-Ruiz demonstrated the PLA2G6 gene as a locus for patients 
with early-onset Parkinsonism (Paisan-Ruiz et al., 2009). Other studies 
published after this and our publication have also shown interesting mutations in 
the PLA2G6 gene in patients with EOPD, PD or other neurodegenerative 
diseases .  
 
In summary, we could not demonstrate a large or even monogenetic 
significance of the PLA2G6 gene in EOPD. Nonetheless summarizing our 
results and current research, we consider the PLA2G6 gene a probable 
susceptibility gene with an impact  in the etiology of EOPD. Although this seems 
to be the case for only a small amount of patients with EOPD, the PLA2G6 
gene probably plays a significant role in the pathology of neurodegenerative 
diseases. Therefore, further investigations of the PLA2G6 gene in EOPD 
patients are necessary in further works. 
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7. Anhang 
7.1 Kriterien der UK Parkinson´s Disease Society Brain Bank 
 
 
UK PARKINSON’S DISEASE SOCIETY BRAIN BANK CLINICAL DIAGNOSTIC CRITERIA* 
 
Step 1. Diagnosis of Parkinsonian Syndrome 
• Bradykinesia 
• At least one of the following 
o Muscular rigidity 
o 4-6 Hz rest tremor 
o postural instability not caused by primary visual, vestibular, cerebellar, or proprioceptive 
dysfunction 
 
Step 2 Exclusion criteria for Parkinson’s disease 
• history of repeated strokes with stepwise progression of parkinsonian features 
• history of repeated head injury 
• history of definite encephalitis 
• oculogyric crises 
• neuroleptic treatment at onset of symptoms 
• more than one affected relative 
• sustained remission 
• strictly unilateral features after 3 years 
• supranuclear gaze palsy 
• cerebellar signs 
• early severe autonomic involvement 
• early severe dementia with disturbances of memory, language, and praxis 
• Babinski sign 
• presence of cerebral tumor or communication hydrocephalus on imaging study 
• negative response to large doses of levodopa in absence of malabsorption 
• MPTP exposure 
 
Step 3 supportive prospective positive criteria for Parkinson’s disease 
Three or more required for diagnosis of definite Parkinson’s disease in combination with step one 
• Unilateral onset 
• Rest tremor present 
• Progressive disorder 
• Persistent asymmetry affecting side of onset most 
• Excellent response (70-100%) to levodopa 
• Severe levodopa-induced chorea 
• Levodopa response for 5 years or more 
• Clinical course of ten years or more 
 
*From: Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic 
Parkinson’s disease. A clinico-pathological study of 100 cases. JNNP 1992;55:181-184. 
7. Anhang 
 - 97 - 
7.2 Tabellarischer Lebenslauf 
GEBURT:  11.12.1981 in Wuppertal, Deutschland                          
SCHULISCHE AUSBILDUNG:                                 
08/1988 - 07/1992 Stephanus Grundschule, Paderborn 
08/1992 - 06/2001 Reismann Gymnasium, Paderborn – Abitur 
ZIVILDIENST:  
09/2001 - 07/2002 Tätigkeit als Rettungssanitäter; Feuerwehr Paderborn 
AUSBILDUNG:  
09/2002 - 01/2003  Ausbildung zum Rettungsassistent; RD-Schule „ResQ“, Essen 
02/2003 - 09/2003   Tätigkeit als Rettungsassistent; Rettungswache Delbrück (DRK) 
HOCHSCHULSTUDIUM:  
10/2003 - 06/2010  Studium der Humanmedizin, Philipps – Universität in Marburg 
08/2005    Erste ärztliche Prüfung, „Physikum“ 
08/2008 - 05/2009  Studium an der Universität Turku, Finnland (ERASMUS) 
01/06/2010    Zweite ärztliche Prüfung 
11/09/2010   Approbation 
PRAKTISCHES JAHR:  
1. Tertial   Chirurgie, Universitäts-Klinikum Turku; Finnland 
2. Tertial    Innere Medizin, Universitäts-Klinikum Marburg 
3. Tertial     Pädiatrie, Universitäts-Klinikum Marburg 
DISSERTATION:  
01/2010 – 06/2021  Thema „Das PLA2G6 – Gen bei Parkinson Patienten mit 
frühem Krankheitsbeginn“; Institut für Neurologie; 
Universitätsklinikums Marburg - Doktorvater Prof. Dr. med. 
Möller 
BERUFLICHE  TÄTIGKEIT:  
02/2011 - 04/2016  Arbeit als Assistenzarzt;  
     (Klinik für Kinder- und Jungendmedizin, Klinikum Dortmund 
 
04/2016    Facharztprüfung (Kinder- und Jugendmedizin), Ärztekammer 
Westfalen-Lippe 
 
05/2016 – 08/2017  Arbeit als Facharzt; Weiterbildung Pädiatrische Pneumologie  
     (Klinik für Kinder- und Jungendmedizin des Klinikum 
Dortmund) 
 
10/2017 – 04/2020   Weiterbildung Pädiatrische Pneumologie und Allergologie 
(Kinderzentrum des  Evangelischen Klinikum Bethel, Bielefeld) 
 
Seit 05/2020   Arbeit als Facharzt/Päd. Pneumologe und Weiterbildung 
Allergologie (Praxis „Pädiatrisches Forum“ ,Bielefeld) 
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